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(57) Abstract: The invention relates to the use of chemotherapeutic agents for the production of a medicament for the topical and/or 
1^ local treatment of diseases caused by bacteria and/or for prophylaxis in humans or animals. 

O (^'^ ZusammenfassuDg: Die vorliegende Erfindung betrifft die Vinwendung von Chemotherapeutika zur HersteDung eines Arznei- 
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V rw ndung von Chemoth rap utika 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Ch motherapeutika zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
bakteriell vemrsachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
5 Tier. 

Bakterien kdnnen die Ursache etner Vtelzahl von Erkrankungen sein und zudem 
die Wundheilung beeintrachligen. Im Mundbereich wird beispielsweise die 
Zahnfaule (Karies) durch mundspezifische Ketme hervorgerufen. Mundbaklerien 
setzen Kohlenhydrate der Nahrung zu Sauren urn, die den Zahnschmelz 

10 (Enamelum) und Dentin (Denttnum) auflSsen kSnnen. Isl die Schmelzoberfiache 
eingebrochen, dringen die Bakterien. welter in das dapjnter liegende Dentin vor. 
in den radiar veriaufenden Dentinkanalchen liegen Fortsatze der Pulpa, so dass 
es im vi^eiteren Verlauf zu einer partiellen oder totalen Infektion und damit 
EntzOndung der Pulpa kommt. Eine PulpaentzQndung bewirkl einen verstarkten 

15. Blutandrang. Da die Pulpa in der starren Pulpenkammer liegt, kann sie sich nicht 
- ausdehnen, es kommt zu Schmerzen. Erfolgt keine Behandlung. ist die weitere 
Folge ein Absterben des Pulpengewebes (Nekrose) und ein bakterieller Zerfall 
(Gangran). Werden die gangranosen Massen niclit entfemt, sind Entzundungen 
ausserhalb der Wurzelspitze die Folge. Granulome. Zysten, Fistelbildung oder 

20 Abzesse kdnnen sich entwickeln. Durch Gasentwicklung treten auch jetzt 
verstarkt Schmerzen auf. 

Auch an der EntzOndung des Zahnhalteapparates (Parodentium) sind Bakterien 
betelligt Der Zahnhatteapparat besteht aus dem Zahnfleisch, dem Ringband, der 
Wurzelhaut und und den dazwischen liegenden Sharpey'schen Fasem. Eine 

25 EntzOndung, die Parodontitis, kann einzelne Bereiche oder auch das gesamte 
Parodentium umfassen. Die Parodontitis et)enso wie Karies wird hervorgerufen 
durch Zahnbelag (Plaque) an den RSndem des Zahnfleisches, der sich durch 
Kalkeinlagerungen zum Zahnstein verfestigt In der Plaque lebende Bakterien 
bilden Stoffwechselprodukte, die eine Parodontopathie verursachen. Das 

30 Zahnfleisch bildet sich allmShlich zurOck, Wurzelhaut und Alveolari^ochen 
beginnen sich aufzuldsen. Im umgebenden Gewebe bilden sich Infektionsherde. 
Die Folgen sind die weiter Zerstdrung der Knochen und eine Lockerung der 
Zahne. Schlie&lich fallen die ZShne aus. Schaden im Mundbereich kdnnen auch 
zu Eriaankungen and rer Korperorgane fOhren. 
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Zur Behandlung der Caries profunda werden sowohi bei fireilieg nder Pulpa als 
auch bei noch gesdilossener Dentindecke Calciumhydroxid-Praparate oder 
Zinkoxid-Nelkenol (Eug nol) einges tzl Eine infizierte und nekrotisierte Pulpa 
wird moglichst vollstandig entfemt und das Pulpenkavum mit geeigneten 

5 Wurzelfullmaterialien ausgefullt Liegt eine Gangran der Pulpa vor, so ist ein 
Erfolg nur dann zu erwarten, wenn es gelingt, das verseuchte 
Wurzelkanalsystem und das kanalnahe Dentin zu desinfizieren. Das 
Hauptproblem besteht in der Unzuganglichkeit des bakteriell infizierten apikalen 
Deltas der Wurzelkanale, das nur scliwer zu reinigen ist, des weiteren in dem 

10 infizierten Kanalwandsystem, das mit erheblichem instrumentellen Aufwand 
entfemt werden nnuss. Eine Gangranbehandlung ist deshalb in der Regel eine 
Kompromissldsung und wird von einigen Schulen ganz abgelehnt. Als 
Kontraindikation fur eine Gangranbehandlung gelten grundsatzlich mehnAOjrzlige 
Zahne und rontgenologiscli sichtbare apikale Prozesse. In diesen Fallen ist die 

15 Extraktion des Zahnes indiziert. Parodontopathien werden durch die Entfemung 
subgingivaler Konkremente t)ehandett. Daruber hinaus werden auch Arzneimittel 
wie Kaustika, Antiphlogistika oder Vitamine fur die Behandlung eingesetzt. 

FQr die Behandlung von Infektionen im Mundbereich setzt man antibakteriell 
wirksame Antibiotika und Chemotherapeutika ein, die jedoch nur nach kritischer 

20 Indikationsstellung verabreicht werden solKen. Die verwendeten Antibiotika wie 
Penicillin 6 oder Oralpenidlline sind die Mittel der ersten WahL Altemativ 
kommen Erythromycin, Lincomydn, Clindamycin, eventuell auch Sulfonamide in 
Betracht. Bei Mischinfektionen mit gramnegativen Keimen kommen 
Breitspektrum-Penicilline wie Ampicillin als Mittel der ersten Wahl in Betracht, die 

25 gegebenenfalis durch Tetracydine ersetzt werden konnen. Die Antibiotika und 
Chemotherapeutika werden immer systemisch gegeben. Es gilt die henrschende 
Lehrmeinung, dass zur systemischen Chemotherapie verwendete Mittel nicht als 
Lokalantibiotika eingesetzt werden sollen. 

Den heutigen Einsatz von antimikrobiellen Substanzen in der Zahnmedizin 
30 beschreiben B. M. Owens und N. J. Schuman (Journal of Clinical Pediatric 
Dentistry. 1994 (Winter). 18, 129-134; zitiert in Medline, AN 94331337). Demnach 
werden zwei Kategorien von antimikrobiellen Wirkstoffen unterschieden, die 
natOrlich vorkommenden Substanzen aus Pilzen (Penidlline und 
Cephalosporine), Bakterien und Actinomyceten (Aminoglycoside) und ihre 
35 Abkommlinge, die Antibiotika genannt werden, sowie die Verbindungen 
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synthetischen Ursprungs (Sulfenilamide und Chinolone), die Chemotiierapeutika 
genannt werden. Di Gruppe der Anfibiotika mit Bedeulung fDr die Zahnmedizin 
sind die Penlcilline, Cephaiosporine und Aminoglycoside sowie Erythromycin. 
Wegen ihrer gulen Wirksamlceit. der niedrigen Kosten und der einfachen 
5 Anwendung sind diese AnBbiotika die Mittel der Wahl fur viele, wenn nicht sogar 
fDr die melsten odontogenen Infektionen. Die Substanzen synthetischen 
Ursprungs haben einen geringeren Wert fur die Zahnmedizin. Es gilt die 
herrschende Lehrmeinung, dass sie haufig durch hohe Kosten, einen Mangel an 
Wirksamkert und Toxizitat fDr den Patienten gekennzeichnet sind. 

10 In In-vitro-Studien wurde die antimikrobielle Emjrfindlichkeit von Keimen, die eine 
progressive Parodontitis oder odontogene Abzesse hervorrufen, von S. Eick et al. 
{Int. J. Antimicrob. Agents. 1999. 12. 41-46) gegenOber modemen Antibiotika und 
Chemotherapeufika, nSmHch Penfcillin. AmoxiciinrE Cefoxitin, Clindamycin. 
Doxycyclin. MetronWazol und Ciprofloxacin untersuchl. Als Eigebnis wurde 

15 Clindamycin fOr antimikrobielle Behandiungen empfohlen. 

Zur Behandlung von Patienten wurden Antibiotika in der Zahnmedizin sowohl 
systemisch als auch topisch eingesetzL U. Wahimann et al. (Int J. Antimicrob. 
Agents, 1999, 12. 253-256) berichteten uber die Effekte der systemischen Gabe 
yon Cefuro)dm zehn Minuten vor der Extraktion von Zahnen. Die mit Cefuroxim 
20 beharidelte Gruppe hatle eine geringere Haufigkeit an Bakteriamien als die nicht 
behandeite. 

K. Kosowska und P. B. Heczko (Med. Dosw. Mikrobiol., 1977. 29. 101-106; zitiert 
in Chemical Abstracts. CA 88:69315) berichteten Qber den topischen Einsatz von 
verschiedenen Antibiotika. Sie behandeiten intizierte ZShne mit verschiedenen 

25 Antibiotika, n§mlich Erythromycin, Neomycin. Chloramphenicol, Cdistin, Nystatin 
Oder Dexametiiasoa In etwa 55 % der Falle wurde die aerobe Flora in den 
Wurzelkanaien eliminiert. Durch die Behandlung wurde jedoch die antibiotische 
Resistenz der Mikroorganlsmen, die nach Behandlung aus den Wurzelkanaien 
isoliert worden waren, erhSht. Die Resistenz von Staphylococcus epidemils 

30 gegenuber Erythromydn oder Methicillin wurde um das drerfache bzw. zweifache 
erhdht. Die moisten Staphylococcus aureus StSmme waren resistent gegenClber 
Erythromycin, Chloramphenicol und Penicillin. 

Die Autoren der genannten Quellen kommen ut)ereinstimmend zu dem Ergebnis, 
dass der topische Einsatz von Antibiotika und Chemotherapeutika, die als 
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Lutschtabletten, Halstabletten, Pastillen, StyR/ Kegel, Puder oder Salben 
verabreicht werden, wegen der haufig auftretenden Resistervzsteigerungen der 
Erreger und der hohen Sensibilisierungsquote nur eine sehr geringe Bedeutung 
hat. Auch in Wunden mil ausreichendem Abfluss nach auSen ist d r 
5 therapeutische Nutzen im allgemeinen gering. Die venvendeten Subslanzen 
werden kaum oder gar nicht resorbiert, so dass auch keine tiefer in das Gewebe 
gehende Wirkung zu enA^rten ist. 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik in der humanen und 
tierirztlichen Zahnmedizin ein hohes BedQrfhts nach Mitteln, die eine hohe 

10 Aktivitat gegen die im Mund-, Zahn- und Kieferbereich oder in oralen Wunden 
auftretenden Keime aufweisen, die schawl und bakterizid mrksam sind» die lokal 
gut vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer 
Resistenz hervorrufen, die topisch und/oder lokal ar^ewendet werden kdnnen 
und somit einfach zu verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine 

15 minimale systemische Belastung des Organismus bewirken, die eine gute - 
Gewebegangigkeit aufweisen, und deren Anwendung den Eriialt der 
geschadigten Z3hne gewShrieistet 

Bakterien sind auch bei der Wundversorgung von Bedeutung. Wunden sind 
Defekte des Gewebes an der Korperoberflache und konnen durch Verletzungen, 

20 Operationen, Infektionen oder pathophysiologische Prozesse hervorgerufen 
werden. Wunden sind unter anderem wegen moglicher Infektionen aufgrund 
eindringender krankheitsen^egender Bakterien gefahriich. Die bakterielle 
Besiedelung der Wunde kann den Prozess der Wundheilung verlangsamen oder 
verhindem oder zu weiteren Komplikationen wie Lymphangitis, Sepsis oder 

25 chronischen Infektionen fuhren. 

Infizierte Wunden mussen eine antimikrobielle Behandlung zur Bekampfung 
pathogener Keime erfahren. Au&erdem mufi die Wunde - ahnlich virie bei 
nekrotischen Wunden - einer Reinigung von Fremdk5rpem und ZeiltrOmmem 
unterzogen werden, damit sie in die nachste Heilungsphase eintreten kann. Die 

30 Behandlung einer infizierten Wunde besteht Qblichenveise in einem kombinierten 
systemischen und lokalen Ansatz. Dabei werden gegebenenfalls Antibiotika 
eingesetzt und ein geeigneter Verband angelegt, der selbst antibakteriell wiricen 
kann. In vielen Fallen lessen sich Wundinfektionen durch Gabe von systemisch 
wirksamen Antibiotika erfolgreich behandeln. Die systemische Gabe eines 

35 Antibiotikums fuhrt jedoch zwangsliufig zu einer Belastung des gesamten 
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Organismus. Dies kann in vielen Fallen kontraindiziert sein, beispielsweise 
bedingt durch die klintsche Situation des Patienten, bei Grunderkrankungen des 
Patienten Oder bei Vorliegen eines Anergisieaingspotentials. In solchen Fallen ist 
eine topische und/oder lokale Applikation des Antibiotikums von Vorteil, \was 

5 dadurch auch in einer hoheren lokalen Gewebekonzentration vorliegen kann. 
Auch andere Faktoren wie bet bestimmten Krankenhausepidemiologien oder 
okonomisclie Aspekte wie notwendige Aufwandmengeri, Medikamentenpreise. 
Kosten durch Nebenwirkungen konnen fur topische/lokaie Applikationen 
sprechen. Der Einsatz topischer Antibiotika wird jedoch nicht generell empfohlen, 

10 da dies zu allergischen Reaktlonen oder zur Ausbildung von 
antibiotikaresistenten Arten von Bakterien fuhren kann. Deshalb wird es als 
besonders wichtig angesehen, den Einsatz topischer Antibiotika zu limitieren. 

Eine antibiotische Lokalbehandluhg wird heute'inur bei oberRSchlichen 
Hautinfektionen angewandt, weil das Antibiotikum direkt auf die Enreger 

15 einwirken kann. Eine drtliche Anwendung bei tiefen Hautinfektionen ist erfolglos, 
weil die Antibiotika nicht durch die intakte Haut penetrieren. Heute werden 
bevorzugt dret Gruppen von Lokalantibiotika verwendet Dies sind die 
Polypeptide wie Bacitracin, Tyrothricin, Colistin und Polymxyin B oder 
Aminoglycoside wie Neomycin, Kanamycin und Paromycin oder Mupirocin. 

20 Jedoch soinen Lokalantibiotika bei vorhandener lokaler bzw. systemischer 
Toxizitat und der Gefahr einer sekundSren Resistenzentwicklung der Bakterien 
nur mit gro&er ZurQckhaltung angewendet werdea Bei den Lokaltherapien mit 
Gyrase-Hemmem sind net>en konventionellen Applikationsfonmen wie 
Augentropfen, Ohrentropfen, Instillationsldsungen, Puder und Wundsalben die 

25 Inkorporation in KunststofFmateriaiien als klinische Anwendungsmdglichkeiten 
vorgeschlagen worden (W. Stille, Fortschritte der antimikrobiellen und 
antineoplastischen Chemotherapie, Band 6-10, 1987. S. 1575-1583). 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik auch in der Humarv und 
Tiermedizin ein BedOrfnis nach topisch und/oder lokal anwendbaren antibiotisch 

30 wirksamen Mittein, die eine hohe Aktivitat gegen die in Wunden auflretenden 
Keime aufweisen, die schnell und bakterizid wirksam sind. die lokal gut 
vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer Resistenz 
hervonrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
verabreichen sind. die bei topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 

35 Belastung des Organismus bewirken, die eine gute Gewebegangigkeit 
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aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geeignet sind und die 
daruber hinaus den Prozess der Wundheilung beschleunigen. 

Es wurde nun Qben'aschenderweise gefunden, dass bestimmte 
Chemotherapeutika bei lokaler und/oder topisdier Anwendung in vietfaltiger 
5 Weise einen Qberaus posHiven Effekt auf die Behandlung von bakteriell 
verursachten Erkrankungen im Mundbereich bei Mensch und Tier^ wie 
beispielsv^eise Erkrankungen des Zahnes und des Zahnhalteapparates, und auf 
die Wundheilung haben. Arzneimittel, die diese Chentotherapeutika enthalten 
konnen in der Zahnmedizin erfolgreich eingesetzt werden gegen Keime, die im 

10 Weichgewebe und/oder im Hartgewebe angetroffen werden und dort zu 
EntzQndungen fuhren. Die Arzneimittel sind allgemein geeignet zur lokalen 
Behandlung von endodontischen Krankheitsbildem vne Pulpitiden auf Grund von 
kariosen Erkrankungen, zur Prophylaxe bei Dentfriwunden, zur topischen 
Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen Gewebes, femer 

15 zur topischen Behandlung sowohl von Paradontopathien als auch von 
Schleimhaut-Knochenwunden mit gestorter Wundheilung zum Beisplel nach 
Zahnextraktion und von Weichteilinfektionen, Derartige Erkrankungen sind 
bakteriell verursachte Erkrankungen im Zahnhartgevi^ebe wie zum Beispiel bei 
Infektionen im Kronen- und Wurzeldentin, im Dentin im Inneren des Wurzelkanals 

20 und im Wurzelzement im apikalen Bereich der Zahnwurzel. Ferner zahlen dazu 
auch bakterielle Infektionen der Kiefer- und Alveolarknochen. Desweiteren sind 
daainter auch Infektionen in Weichgeweben wie in der Pulpa, im 
Parodontalgewebe, in der gingivalen Schleimhaut, in der Alveolarschleimhaut, in 
der Lippen- und Wangenschleimhaut, in der Gaumenschleimhaut und in der 

25 Zungenschleimhaut zu verstehen. Es wurde femer uberraschenderweise 
gefunden, dass die Verwendung dieser Chemotherapeutika in der Human- urKi 
Tiermedizin in vielfaltiger Weise einen positiven Effekt auch bei der Behandlung 
und der Prophylaxe von Wunden haben. Dies wurde bei der Behandlung von 
verschiedenen Wundformen gezeigt, beispielsweise bei chirurgischen Infektionen 

30 wie postoperativen oder posttraumatischen Wundinfektionen, bei der 
periooperativen Prophylaxe, bei infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, 
bei der postoperativen Sepsis, bei infizierten Ulzera und Gangranen, bei 
Hautinfektionen wie akuten und chronischen bakteriellen Hautinfektionen, 
sekundar infizierten Dennatosen oder Akne und Rosazea. Diese Aufzahlungen 

35 sind t)eispieihaft und bedeuten keine Einschrankung auf die genannten Bereiche. 

6 
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Diese Erkrankungen lassen sich erfindungsgemaK durch lokale und/oder 
topische Applikation von Chemotherapeutika behandeln. 

Chemotherapeutika im erfindungsgemaden Sinne sind Derivate der 
Chinoloncarbonsdure oder Naphthyridoncarbonsaure der allgemeinen Formel (I) 




(I) 



inwelchen 

10 A fQr CH, C-Halogen, C-CH3, C-CN, OOCH3, C-OCHF2 oder N 

steht, 

R1 fur Ci-Cs-AIkyI, Ci-Cs-Alkenyl, 2-FluorethyI, CycloalkyI, 
Bicycloalkyl. 2-FIuorcyclopropyl, 1 -Oxetan-3-yl, Methylamino, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl steht, oder A 
15 und R1 gemeinsam die Gruppe C-OCH2-CH(CH3)- bilden, 

R2 fDr Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder 
Amino substituiertes Ci-(VAIkyl steht, 

R3 for Wasserstoff. Halogen, Methyl, Amino oder NH-NH2 steht, 

R4 fur Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, und 

20 R5 fOr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 

gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 

25 aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder 4H-4-Oxochinoli2ine der der allgemeinen Formel (II) 
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R2 




O 



R1 



(") 



10 



15 



20 



inwelcher 

R1 fQr Wasserstoff Oder Ci-Ca-AIkyI steht und 

R2 fur einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricydischen Alicydus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatonr) im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatisdien Mono-, Bi- oderTricydus steht, 

und/oder ihre entsprechende Hydrate und/oder ihre entsprechenden 
physlologisch vertrSglichen SSureadditionssaIze und/oder ggf. ihre 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Saize der zugrundeliegenden 
Carbonsauren fur Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R2 fOr H steht 
und/oder Verbindungen der allgemeinen Forniel (II), worin R1 fur H steht 
und/oder entsprediende Enantiomere und/oder entsprechende Diastereomere 
und/oder entsprechende Racemate und/oder entsprechende Gemische aus 
wenigstens zwei der vorstehend genannten Verbindungen. 

Diese Verbindungen haben bei topischer und/oder lokaler Gabe eine forderliche 
Wirkung bei der Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen im 
Mundbereich bei Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung von 
Pulpitiden einschlieClich der Infektionen des Wurzelkanals und des periapikalen 
Gewebes, Paradontopathien, odontogenen oder oralen Weichteiltnfektionen, bei 
der Prophylaxe bei Dentinwunden und bej der Behandlung von Wundformen bei 
Mensch und Tier bei chirurgischen Infektionen wie postoperativen oder 
posttraumatischen Wundinfeklionen, bei der periooperativen Prophylaxe, bei 
infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, bei der postoperativen Sepsis, 
bei infizierten Libera und Gangranen, bei akuten und chronischen bakteriellen 
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Hautinfektionen, sekundar infizierten Dermatosen oder Akne und Rosazea sowie 
allg main zur Beschleunigung der Wundheilung bei Mensch und Tier. 

Bevorzugt wird wenigstens eine dieser Verbindungen zur Herstellung eines 
pharmazeuQschen Erzeugnisses, insbesondere Arzneimlttels, zur topischen 
5 und/oder iokalen Behandlung von bakteriell verursachlen Ericrankungen oder zur 
Beschleunigung der Wundheilung venvendet. 

Bevorzugt ist die Venwendung der Verbindungen der Fonnel (I), in welcher 

A fur CH, CF, CCI. CBr. C-CH3, C-CN, C-OCH3. C-OCHF2 oder N 
steht, 

10 R1 fQr Ethyl, 1,1.-Dimethyl-ethyl, 1-Ethenyl, 1.1-Dimethyl-prop-2-ynyl, 

2-Fluorethyl, Cydopropyl, Biq^o(1 .1 .1)pent-1-yl, 2- 
Fluorcydopropyl, 1-0xetan-3-yl, Methyiamino. 4-Fluorphenyl, 2,4- 
Dffluorphenyl, 5-Amlno-2,4-difluor-phenyI, 5-Fluor-pyridln-2-yI oder 
6-Amjno-3,5-difluor-pyridin-2-yi steht oder A und R1 gemeSnsam 

15 die Gruppe C-0-CH2<JH(CH3)- Widen, wobei das -CH(CH3)-Glied 

dieser Gruppe an das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden 
ist. 

R2 fQr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

R3 fQr Wasserstoff, F, CI. Br. Methyl. Amino oder NH-NH2 steht, 

20 R4 fur Wasserstoff, F oder Amino steht, 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cydopropyl. Azetidinyl. Pyrrolidrnyl, Piperidinyl, Piperazinyl. 
Morpholinyl. Phenyl, Pynrolyl. Pyridyl oder Imidazolyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
25 verknQpft sein konnen 
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und/oder der Verbindungen der Formel (II), in welcher 



R1 furWasserstoff St htund 

R2 fur geg benenfalls einfach oder mehrfach subsfrtuiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperaanyl oder 
5 Morpholinyl steht wobei gegebenerrfalls auch wenigstens zwei 

Substituenten miteinander verknQpft sein konnen. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Forme! (I), in 
welcher 



A fur CH, CP. CCI, C-CN, C-OCH3 oder N steht, 

10 R1 for Cyclopropyl. . 2-Ruorcyclopropyl, ^4-Fluorphenyl oder 2,4- 

Difluorphenyl steht oder A und R1 gemeinsam die Gruppe C-O- 
CHrCHCCHs)- bilden. wobel das -CH(CH3)-Glied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fQrWasserstoff steht, 

15 R3 fiir Wasserstoff oder Amino steht 

R4 f Or Wasserstoff oder F steht, 

R5 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
geget>enenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
20 verknupft sein kdnnen. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Venvendung der Verbindungen der Fonnel (I), 
in welcher 

A fur CH. CF. CCI, &OCH3 oder N steht, 

R1 for Cyclopropyl oder 2.4-DifIuorphenyI steht oder A und R1 
25 gemeinsam die Gruppe C-OCHj-CHCCHs)- bilden, wobei das 

CH(CH3)-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffatom des 
Heterozyklus gebunden ist. 

R2 fQr Wasserstoff steht. 
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R3 fQr Wasserstoff oder Amino sfeht. 
R4 fOr Wasserstoff oder F steht, 

R5 fQr gegebenenfalls mit Amino, Methyl, Aminometliyl und/oder 
Melhoxyimino substitulertes Pyrrolldinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
5 Morphollnyl, aA2ablcyclo(3.1.0)hexyl oder fur Piperidlno- 

pyrrolidinyl steht. 

Unter bi- oder tricyclisclien Alicyclen bzw. aromatlschen Bi- oder Tricyden 
gemaS R5 der allgemeinen Fomriel (I) und gem§B R2 der allgemeinen Fomiel (II) 
wenJen audi kondensierte Ringsysteme verstanden, die gegebenenfalls 
10 wenigstens eine Doppelblndung und/oder wenigstens ein Heteroatom Im 
Ringsystem aiifweisen konnen. 

Beispiele fOr Reste R5 In den Verbindungen der Fonnel (I) sind 1- 
Amino(7dopropyi, 3-Hydroxy-azetidin-1-yl, 3-Amino-azetWln-1-yl, 3- 
Methyiamino-azetidin-1-yl. 3-Amino-2-methyl-azetklin-1-yI, 3-Amino-3-methyl- 

15 azetidin-1-yl, 3-Amlno-2,3-dimethyl-azetWin-1-yl, 3-Amino-pyrroridin-1-yl. 3-(2- 
amino-1-oxopropyl)-amino-1-pynnolidin-1-yl, 3-Norvalyl-norva!yI-amino-1- 
pyrroRdin-l-yl, 3-Amino-3-fluonnethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-4-methyl-pynrolidin- 
1-yl, 3-Amino-4-fluormethyl-pynolidin-1-yI, 4-Amino-2-methyl-pynrolidin-1-yl, 4- 
Amino-3,3-dimethyl-1-pyrrolidin-1-yl, 3-Amlno-3-phenyl-pynrolidin-1-yl, 3-Amjno- 

20 4-cydopropyl-pyrrolldin-1-yl. 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Ethylaminomethyl- 
pyrroIidin-1-yl, 3-{1-Aminoethyl)-1-pyrrolidin-1-yl, 3-(1-Amino-1-methyl-ethyl)- 
pyrrolidin-1-yl, 3-Aminomethyl-3-metliyl-pyyroHdln-1-yl, 3-Aminomethyl-3- 
fIuonnethyl-pyn-olidin-1-yl, 3-Aminomethyl-4-methyl-pyyrolidin-1-yl, 3- 
Aminomethyl-4-trifluonnethyl-pyn-ondin-1 -yl, 3-/\minomethyl-4-chlor-pyn-olidin-1- 

25 yl. 3-Aminomethyl-4-methoxyimino-pyrrolidin-1-yl, 3-(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)- 
pyn-didin-1-yl, 3-(4-Methyl-1 ,2,3-triazo-1-yI)-pyrrolidin-1-yl, 3-Methylamino- 
piperidin-1-yl, 4-Hydroxyi5iperidin-1-yl, 4-Hydroxyimlno-piperidin-1-yl, Piperazln- 
1-yl, 3-Methyl-1 -piperazinyl, 4-Methyli3iperazin-1-yl, 4-Ethyl-piperazin-1-yl, 4- 
Acetyi-piperazin-1-yl. 4-((5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl-piperazin-1-yl, 4- 

30 (3-Carboxy-1-oxo-propyl)-piperazin-1-yl. 3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl, 2,4,5- 
Trimethyl-piperazin-1-yl, 3,4,5-Trimethyl-piperazln-1-yl, 2-Aminometliyl- 
morpholin-4-yl, 2-Dim thylaminomethyl-morpholin-4-yl, 3-Methylaminomethyl- 
morpliolin-4-yl, 7-Amino-5-azaspiro(2.4)heptan-5-yl, 8-/\mino-6- 

azaspiro(3.4)octan-6-yl, 6-Amino-3-azabicydo{3.1.0)liexan-3-yl, 6- 
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AlanylalanyIarDino-3-azabicyclo{3. 1 .0)hexai>3-yl, 6-Amino-1 -methyl-3- 

azabicyclo-(3.2.0)heptarv3-yl, 6-Methyl-2,5-diazabicyclo(2.2.1)heptarv2-yl, 2,5- 
Diazabicyclo(2.2. 1 )heptai>2-y1. 8-Methy l-3-8-diaza-bicyclo(3.2. 1 )octan-3-yl, 5- 
Amino-2-aza-2-spiro[4.41nonyl, 1 -AminomethyI-8-aza-8-bicycl(>-[4.3.0]nonyl, 5- 
5 Aminomethyl-7-aza-2-oxo-7-bicycIo[3.3.0]octyl, 1 -Ammomethyl-7-aza-3-oxo-7- 
bicyclo[3.3.0]octyl. 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.0]octyl. 3,7-Diaza-3-bicyclo[3.3.0]octyl. 
2,8-Dia2a-8-bicycIo[4.3.0]nonyl. 5,8-Diaza-2-oxo-8-bicycloI4.3.0]nonyl, 3,8-Diaza- 
8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7'bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-9- 

bicyclo[4.3.0]nonyl, 3.9-Diaza-3-bicyclo[4.3.0Jnonyl, 7-Amino-3-aza-3- 

10 bicyclol4.1.0]heptyl, 7-Amino-5-a2aspiroI2.4]hept-5-yI oder 7-MethyIamino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl, 2.7-Diaza-2"bicycloI3.3.0]octyl, 4-Amino1,3-dihydr(>-2H- 
lsoindol-2-yl, 3.4-Dihydro-2(1 HHsochinolinyl, Hexahydropyr^olo[3,4-blpy^^o^ 
5(1H)-yl, Oclahydro-6H-pyrrolo[3»4-b]pyridin-6-yl, Hexahydropyrrolo[3Ab]-1 ,4- 
oxa2irv6(2H)-yI, 2>Dihydro-1-methyl-1H-isoindol-5-yl. Pyridii>4-yl. 2,6-Dimethyl- 

15 pyridiri-4-yl, 1 H-PyrroH-yl oder IH-lmidazoH-yl. 

Beispiele fQr Reste R2 in den Verbindungen der Fonnel (II) sind Azetidin-l-yl, 2- 
Hydroxymethyl-azetidin-1-yl. 2-Aminomethyl-a2etidin-1"yl, Pyrrolidin-1-yl, 
lsoxazolin-1-yl, 2-Methyl-pyrazolidin-1-yl, 3-Hydroxy-pyn-olidin-l-yl, 3-Carboxy- 
pyrrolidin-l-yl, 3-Amlno-pynrolidin-l-yl. 3-Amlnomethyl-pyn-olidin-l-yl, 3- 

20 Methylamino-pyn-olidin-1-yl, 3-Ethylamjno-pyrrolidln-1-yl, 3-Ruorethylamlno- 
pyrrolidin-1 -yl, S-Trifluorethylamino-pyn-ofidin-l -yl, 3-Methoxyethyiamino- 
pyrolidin-l -yl, 3-(N-Methyl-N-cyclopropyl-amino)-pyn'olldin-1-yl, 3-Amino-4- 
cyclopropyl-pyrrolidin-1-yl, 4-Methyl-3-methylamino-pyn'oIidin-1-yl. 3- 
Cyclopropylamino-4-methyl-pyrrolidin-1-yl, 3-(1-Amrno-8-a2a-8- 

25 bicyclo[4.3.0]nonyl, S-Aminomethyl-pyn-olidin-l -yl, 3-Aminomethyl-3- 
trifluonmethyl-pyrrolidin-1-yl, 5-Amino-2-aza-2-spiro[4.41nonyl, 1-Aminomethyl-8- 
aza-8-bicyclo-{4.3.0]nonyl, 5-Aminomethyl-7-aza-2-oxo-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 1- 
Aminomethyl-7-aza-3-oxo-7-bicyclo[3.3.0]octyl. 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.01octyl, 
3,7-Diaza-3-bicycIo[3.3.0Joctyl. 2,8-Diaza-8-bicycloI4.3.01nonyl. 5,8-Diaza-2-oxo- 

30 8-bicyc!o[4.3.0]nonyl. 3,8-Dia2a-8-bjcyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7- 

bicyclo[4.3.0]nonyl. 3.9-Diaza-9-bicycloI4.3.0]nonyl, 2.7-Diaza-2- 

bicyclo[3.3.0Ioctyl, Piperidin-1-yl, S-Amino-piperidin-l-yl, 3-Amino-4-methyl- 
piperidin-1 -yl, 3,9-Djaza-3-bicyclo[4.3.0]nonyl, 7-Aminc>-3-a2a-3- 

bicyclo[4.1.0]heptyl, 7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl oder 7-Methylamino-5- 

35 azaspiro[2.4]hept-5-yl. 
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Beispiel for Verbindungen der Formel (I) Oder Formel (II) sind 1-Cyclopropyl-6- 
fluor-1,4<lihydro-8HTiethoxy-7-[3-(methylamino)-^ 

chlnolincarbonsiure (Balofloxacin), 8-Chlor-1-cyclopropyI-6-fluor-1,4-dihydro-7- 
t(4aSJaS)-octahydro-6Hi>yrr6lo[3.4-blpyridirv-6^ 

5 Monohydrochlorid (BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-8-difluormethoxy-1 ,4- 
dihydro-7-((3S)-methyl-1i)iperazjnyl)-4-oxo-3-chin^^ Hydrochlorid 
(Caderofloxacin). 1<Jyclopropyl-^fluor-1,4HiihydrcH4-oxo-7-(1-pipera2inyl)^^ 
chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin). 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-8-chlor-1- 
cydopropyl-6-fluor-1,4Hjihydro-4<)xo-3-chinolincarbonsaure (Clinafloxacin), 

10 (1a,5a,6p)-(+)-7-^6-Amino-lHTiethyl-3-a2abl<ydoI3.2.01h^ 

fluor-1,4<lihydro-4-<)xo-1,8-naphthyrirfin-3H:arbonsaure (Ecenofloxadn), 1-Ethyl- 
6-fluor-1 .4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazlnyl)-1 .8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Enoxacin), 1-Cydopropyl-7-(4-ethyl-1-plpera2inyl)-Q5fluor-1 ,4<Iihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Enrofloxadn), 6-Fluor-1-(5-fluor-2-pyridinyl)-1 .4-dihydro-7- 

15 (4-methyl-1 -piperazinyI)-4-oxo-3-chinolincarbohsaure (Fandofloxacin), 6,8- 
Difluor-1 -(2-fluorethyl)-1 ,4-dihydro-7-(4-methyH •pjpera2inyl)-4-<)xo-3- 
chinolincarbonsaure (Fleroxadn), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7- 
(3-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3-chino!incarbonsaure (Gatifloxacin), 7-I(4Z)-3- 
(Aminomethyl)-4-(methoxyimino)-1 -pyn-olidinylj-l -cydopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro- 

20 4-OX0-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxadn), 1-Cyclopropyl-6-fIuor-1,4- 
dihydro-5-methyl-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Grepafloxadn), (3S)-9-Fluor-2.3-dlhydro-3-methyH 0-(4-methyH -piperazinyl)-7- 
oxo-7H-pyrido[1,2,3-de]-1,4-benzoxazjne-6-carbonsaure (Levofloxacin), 1-Ethyl- 
6,8-difIuor-1,4-dihydro-7-(3-methyl-1-pipera2inyl)-4HDxa-3K:hinolincarbonsiure 

25 (Lomefloxacin). 1 -Cydopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)- 
octahydro-6H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-ylH<)xo-3K*!inoHncarbonsaure 
(Moxifloxacin), 9-Fluor-6,7-dihydro-8-(4-hydroxy-1 -piperidjnyl)-5~methyl-1 -oxo- 
1 H,5H-benzo[ij]chinollzin-2-carbonsaure (Nadifloxacin). 1 -Ethyl-6-fIuor-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinoIincarbonsaure (Norfloxacin), 9-Fluor-2,3- 

30 dihydro-3-methyl-1 (H4-methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-deJ-1 ,4- 

benzoxazin-S-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Amino-7-[(7S)-7-amino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-y l]-1 -cyclopropyI-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4^xo-3- 
chinolincarbonsaure (Olamufloxacin), (3S)-1 0(1 -AminocydopropyO-9-fluor-2,3- 
dihydro-3-methyl-7-oxo-7l+pyrido[1 ,2.3-del-1 ,4-benzoxazin-6-carbonsaurei 

35 (Pazufloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methyH -piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Pefloxacin), 6-Fluor-1-methyl-7-[4-[(5-methyl-2-oxo-1 ,3- 
dioxol-4-yl)methyll-1-piperazinyl]-4-oxo-1 H,4H-[1 ,3rrh!azeto[3,2-al-chinolin-3- 
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carbonsaure (Prulifloxacin), 1 -EthyH ,4-dihydr(>-4-ox<>-7-(4-pyridinyl)-3- 
chinolincarbonsaure (Rosoxadn), 7-[(7S)-7-Amino-5-azasp!roI2.4]hept-5-yll-8- 
chloro-6-fluor-1-[(1 R,2S)-2-fIuorcyclopropyl]-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Sitafloxacin), 5-Amino-1-cyclopropyl-7-{(3R,5S)-3,5- 
5 dimethyl-1 -pipera2inyll-6,8-difluor-1 .4-dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure 

(Sparfloxadn), 7-(3-Amino-1 -pyn-olidinyl)-! -(2,4-difluorphenyl>6-fluor-1 .4- 

dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Tosufloxacin) oder 7-{1a,5a,6a- 
6-Amino~3-azabicycIo[3. 1 .0]hex-3-yl)-1 -(2,4HJifluorpheny1)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4- 
oxa-1 ,8-naphthyiidin-3-carbonsaure (Trovafloxacin). 

10 

Sofem entsprechende physiologisch vertragliche Saureadditionssalze der 
Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I) und/oder der allgemeinen Formel (11) 
zum Einsatz kommen, konnen diese vorzugsweise aus der Gruppe Hydrochloride 
Hydrobromid, Methansulfonat und Toluolsulfonat ausgewahit werden. Sofem 

15 entsprechende physiologisch vertragliche Saize der zugrundeliegenden 
CariDonsauren zum Einsatz kommen, konnen diese bevorzugt aus der Gruppe 
der Alkalisaize, Erdalkalisaize, Ammoniumsalze, Guanidiniumsaize oder 
Silbersaize ausgewahit werden. Es konnen auch Gemische aus wenigstens zwei 
der vorstehend genannten physiologisch vertraglichen SaIze zum Einsatz 

20 kommen. 

Die vorstehend genannten Verbindungen der Fonmei (I) oder Formel (II) sind 
bekannt und konnen nach Qblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt werden. Ebenso ist bekannt, dass die Verbindungen der Fonmei (I) 
Oder Formel (11) antibiotisch wirken und ein antibakterielles Spektrum haben 

2S gegen grampositive und gramnegative Keime. Auch ist bekannt, dass die 
Verbindungen der Formel (i) oder Fomnel (II) zur systemischen Behandlung von 
Erkrankungen eingesetzt werden konnen, die durch gramnegative oder 
grampositive oder bakterienahnliche Mikroorganismen hervorgerufen werden 
konnen. Es ist auch bekannt, dass Ciprofloxacin in topischer Form in der 

30 Augenheilkunde angewendet werden kann. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonmel (I) oder der allgemeinen Forme! (II) 
kdnnen zur topischen und/oder lokal n Behandlung von verschiedenen bakteriell 
verursachten Erkrankungen und zur Prophylaxe bei Mensch und Tier verwendet 
werden. 

5 Die Verbindungen der Foniiel (I) oder Forme! (II) konnen insbesondere in der 
Zahnmedizin und/oder zur Verbesserung der Wundheilung in der 
Allgemeinmedizin oder Tiermedizin venvendet werden. Die erfindungsgemallen 
Venwendungen der Verbindungen der Forme! (!) oder Forme! (II) betreffen 
bevorzugt a) endodontische Behandlungen wie die topisclie Behandlung von 

10 Pulpitiden auf Grund von kariSsen Erkrankungen, die Propliylaxe von 
Dentinwunden oder die toplschie Behandlung des infizierten Wurzelkanals und 
des periapikalen Bereichs, b). die toplsche Behandlung von Parodontopathien, c) 
die topische Behandlung von oralen Schleirnhaut-Knochenwunden mit gestorter 
Wundheilung oder die prophylaktische Behandlung, zum Beispiel nach 

15 Extraktionen, Zystectomie oder Incisionen beispielsweise auf Grund von 
Phlegmonen oder Parulis, d) die topische und/oder lokale Behandlung von 
postoperativen oder posttraumatischen Wundinfektionen und e) bei der 
periooperativen Prophylaxe, f) l^i infizierten Verbrennungen, g) bei 
Handinfektionen, h) bei der postopierativen Sepsis, i) bei infizierten Ulzera und 

20 Gangranen, j) bei akuten und chronischen bakteriellen HautinfekHonen, k) bei 
sekund3r infizierten Dermatosen, i) bei der Akne und Rosazea oder m) bei 
Schleimhautulzerationen. 

Im folgenden werden t>evorzugte Venvendungen gemaB der Erfindung 
beispieihaft auf den Gebieten der Zahnmedcin und der Wundheilung 
25 beschneben. 

Topische Behandlung von Pulpitiden auf Grund von kariosen Erkrankungen. 

Die besondere Problematik bei der Behandlung der Pulpa liegt in einer geringen 
Lymphversorgung, der SteHung als Endorgan mit einem geringen 
Kollateralkreislauf und dem EinfluK von SuHeren Reizen bei Lage in einer stanren, 
30 unnachgiebigen Hohle. Bei karidsen Defekten dringen die l\/!ikroorganismen 
Richtung Pulpa vor. Hierbei wird nach Oberschreiten der Schmelz-Dentin-Grenze 
der Dentinkegel enveicht Hat der kariose Prozeft die l-laifte der gesamten 
Dentinschicht erreicht, ist die Pulpa, auch wenn iiSufig klinische Symptome noch 
fehlen, schon histologisch verindert Ist die Karies weiter fortgeschritten, ohne 
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die Restdentindecke zu durchdringen, sind pulpitische Beschwerden die RegeL 
Hat die Karies di Pulpa erreicht, sind unterschiedliche histopathologische 
Formen die Folge. Diese Folgen des Kariesgeschehens sind darauf 
zuruckzufuhren, daB Dentin von radiar verlaufenden Kanalchen, den 

5 sogenannten Dentinkanalchen durchzogen werden, in denen Fortsatze der Pulpa 
liegen. Diese Fortsatze der Dentinbildnerzellen (Odontoblasten), die an der 
Peripherie der Pulpa liegen, dienen unter anderem der ReizJeitung. Bekanntlich 
folgen die Mikroorganismen und deren Toxine den Dentinkanalchen, Hat die 
Karies die Dentinschicht weitgehend durchdrungen Oder die Pulpa erreicht, 

10 spricht man von der Caries profunda. 

Die besondere Problematik der Diagnostik einer Pulpaericrankung besteht darin, 
daft das histologische und das klinische Bild- hdufig starker differieren. Da 
Schmerzempfindungen von den einzelnen Patienten iinterschiedlich empfunden 
und interpretiert werden, besteht immer das Risiko der Fehldiagnose. Haufig ist 
15 die Infektion der Pulpa weiter fortgeschritten als klinisch feststellbar. Bei 
konventioneller Behandlung besteht dann die Gefahr des Veri3leibens von 
Restkeimen. 

Bei der konventionellen und heute ubiichen Behandlung der Karies werden 
zunachst die kariosen Massen entfemt Danach wird die Kavitat beispielsweise 

20 mit Wasserstoffperoxid desinfiziert und, je nach Grad der Pulpaentzundung, eine 
indirekte oder direkte Oberkappung vorgenommen. Dies bedeutet, dass eine 
dunne Restdentindecke stehen gelassen wird oder die eroffnete Pulpa mit einem 
Medikament uberschichtet wird. Hierzu werden entweder Calziumhydroxid oder 
Zinkoxid-Eugenol eingesetzt. Beide Medikamente sind stark alkalisch, wirken 

25 antibakteriell und erzeugen in einem lokalen Bereich der Pulpa eine Atznekrose. 
Diese bewirkt, abhangig vom Grad der Vorschadigung und der Resistenzlage. 
den Anbau von Sekundardentin. Das Oberkappungsmittel wird mit einem 
UnterfOllungsmaterial abgeded^, beispielsweise Zinkphosphatzement. In der 
gleichen Sitzung oder zu einem spateren Zeitpunkt mrd die definitive FOIIung 

30 zum Beispiel mit einem mit einem Composite-Zement angefertigt Bei 
bestimmten Schmerzsymptomen oder bei Pulpen, die nicht mehr auf Suftere 
Reize reagieren, geht man davon aus, daft sich die Pulpa nicht mehr 
regenerieren kann oder dass sie avital ist. In diesen Fallen wird die Pulpa entfemt 
und eine Wurzelbehandlung durchgefuhrt. 
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Die topische Behandlung von inftziertem Dentin und Pulpitiden mit Antibiotika 
wird in der wissenschaftlichen Literatur bisher als nicht erfolgreich beschrieben. 
Als Hauptargum nt gegen diese Behandlungsmethode wird angefOhrt, dass die 
in Frage kommenden Keime (Anaerobier und Aerobier) von den geprOften 
5 Antibiotika nur sehr eingeschrSnkt erfesst wurden. Daruberhinaus wurde 
festgestelit, da& die father fOr diese Indikationen gepruften Antibiotika im 
allgemeinen nur bakteriostatisch und niclrt bakterizid wirken. Hlerdurch k6nnen 
resistente Keime Oberhand nehmen und Oberempfindliciikeitsreaktionen gegen 
ein bestimmtes Antibiotikum ausgeidst werden. 

10 Es vinjrde nun uben-aschenderweise gefunden, dass die Antibiotika der Forme! (I) 
Oder Forme! (!l) bei topischer und/oder lokaler Applikation in den Parodontalspalt 
in der Zahnheilkunde die bei.odontogenen infektionen vorkommenden Bakterien 
vollstandig bek§mpfen und zusatzlich die oben beschriebenen Nachteile der 
konventionellen Behandlung nicht auftreten. DarOber hinaus vAjrde gefunden, 

15 dass die Verbindungen der Formel (I) Oder Forme! (I!) eine hohe 
Gewebegangigkeit im odontogenen Bereich haben. Es wurde femer gefunden, 
dass die Keime odontogener Infektionen unter der Behandlung mit den 
Verbindungen der Forniel (I) oder Fonmel (II) keine Neigung zur Ausbildung einer 
Resistenz aufweisen. Dies ist deshalb von hoher Bedeutung, weil zum Beispiel 

20 bei der Caries profunda immer- abgewagt werden muss, ob erweichtes 
Restdentin Qber der Pulpa belassen werden kann. Auf Gmnd der vollstandigen 
Eliminierung der auftretenden Keime ergibt sich jetzt eine neue 
Behandlungsmethode, die darin besteht, dass eine dOnne enA/eichte Dentindecke 
belassen bleit>en kann, wenn die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 

25 verwendet werden. Mit dieser Behandlungsmethode k5nnen infizierte 
Dentinschichten keimfrei gemacht werden und Infektionen von Pulpen gestoppt 
werden. Dieses bedeutet, dass die Schmerzreaktionen ausgeschaltet werden 
und Puipeninfektionen in bestimmtem Unfang ausheilen. Die Pulpen bleiben vital. 

Die topische Anwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
30 erfolgte nach der Entfemung des kariosen Dentins. Die Verbindungen der Forme! 
(I) Oder Formel (II) wurden beispielsweise in wassriger Losung oder in 
gelformiger Konsistenz oder auf einem inerten Trager beispielsweise mittels 
Wattebausch, appliziert. Di daruber liegende Kavitat wurd mit einem 
Verschlusszement randdicht verschlossen. Der Wattebausch wurde in der Kavitat 
35 fur drei bis sechs Tag belassen. Die Verbindungen der Formel (!) oder Formel 
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(II) konnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Ber ich von 0,5 mg/mL bis 
150 mg/mL Besonders bevorzugt Konzentrationen sind soiche im Bereich von 
10 bis 100 mg/mL 

5 Oberraschenderweise wurde in einer Vielzahl von Fallen beobachtet, dass die 
Einvwrkung von Verbrndungen der Fomiel (I) oder Fomiel (II) soger zu einer 
Neubildung des Pulpengewebes fQhrte. Dies zeigte sich darin. dass nach 
Extirpation der infizierten und entzQndeten Pulpa die Nervnadel bis zum Foramen 
physiologicum eingefQhrt werden konnte. Etwa zwei Wochen nach topischer 

10 Applikation einer Verbindung der Fonnel (I) oder Fonmel (II) wurde ein 
Bnsprossen von frischem Pulpengewebe beobachtet, dadurch gekennzeichnet, 
dass das vertikale Kanalvolumen bei instrumenteller Inspektion geringer 
geworden war und frisches Pulpengewebes wieder kronenwSrts in den Kanal 
eingesprossen wan Dieses Pulpengewebe war vital 

15 Prophvlaxe von Dentinwunden 

Bel der Behandiung von kariosen Defekten oder nach der Praparation von 
Dentinfiachen zur Aufhahme z, B. von FOIIungen. Inlays, Onlays, Kronen oder 
BrQcken werden Dentinkanalchen angeschnitten. die in direkter Verbindung zur 
Pulpa stehen und somil einen Zugang zur Pulpa darsteilen. Jede praparierte 

20 Dentinflache ist von einer organischen Schicht und PraparationsruckstSnden 
(smear layer) bedeckt. Wenn die Praparationsartoeit auch im karios verSnderten 
Dentin erfolgt, enthait diese in der Regel Mikroorganismen. Es ist gebrauchlich, 
die Dentinwunde mit Wasserstoffperoxid auszuwaschen und anschliefiend 
vorstchtig mit dem Luflblaser zu trocknen. Auch wenn die Kavitatenwdnde nach 

25 Entfemen der Karies und PrSpanation der KavitSt "sondenhart" sind und die 
Kavitat mit desinfizterenden Mittein behandelt worden ist, kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass Keime in Dentinkanalchen schon welter in 
Richtung Pulpa vorgedrungen und fQr desinfizierende Mittel nicht zu erreichen 
sind. Hierdurch kdnnen DentinOberempfindlichkeiten und spiter Sekundarkaries 

30 verursacht werden. 

Es wurde nun gefunden, dass die prophylaktische topische Verwendung der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) nach jeder Praparation bei kariosen 
Defekten im Dentinbereich auch weit in Dentinkanalchen vorgedrungene Keime 
abtoten konnen und sie damit einen vorteilhaflen Effekt auf die zahnerhaltenden 
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Maftnahmen aufweisen. Dazu werden nach der Entfemung der kandsen 
Bereiche die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auf die praparierten 
Kavttaten aufgetragen und ingerieben. Dies geschieht in Form von Ldsungen, 
Gelen oder Suspensionen, die die Ausbildung eines lokalen antibiotisch 
5 wirksamen Depots vor der Legung der UnterfQHung auf und/oder im Fundament 
der Inlays, Onlays. Kronen oder BrOcken bewirken. Dies fOhrt nicht nur zu einem 
effektiven Abtoten der restlichen En-eger auf der Oberflache der Kavitat. sondem 
auch in den DentinkanSlchen. Von Vorteil ist wetterhin, dass hierbei nicht wie 
dies bei heufigen Mafinahmen mit Dentinschutz- und Impragntennitteln haufig 
10 der Fall ist, die Tubuiistruktur verandert oder denaturiert wird. Die derart 
en'eichten keimfireien Bedingungen bewirken einen dauerhaften Erfolg 
prothetischer Ma&nahmen, da DentinQberempfindlichkeiten und spSter 
Sekundafkaries wirksam vemiieden werden. " ^ 

Die Applikation der Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonnel (II) kann anstelle 
15 der desinfizierenden Behandlung mit Wasserstof^roxid erfolgen oder aber 
erganzend zu dieser erfolgen. Die Verbindungen der Forniel (I) oder Formel (II) 
konnen in geloster Fonn oder als Gel appliziert werden, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Losungsvennittlem, die ein tiefes Eindringen der 
Chemotherapeutika in die Dent^r .anSlchen fdrdem. Gele werden bei 
20 provisorischer Versorgung von Dentinwunden und Losungen bevorzugt vor 
definitiver Befestigung zum Beispiel von Kronen und BrQdcen angewendet. Die 
Losungen oder Geie der appPizierten Chemotherapeutika werden auf die 
prSparierten Dentinoberflachen aufgetragen und leicht eingerieben. Danach 
werden Reste entfemt, beispielsweise mit einem Wattebausch oder Luftstrom. 
25 Anschliefiend konnen Inlays, Onlays, Kronen oder BrOcken fixiert werden. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) k5nnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 100 mg/mL 

30 Topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periaoikalen 
Bereichs. 

Bei der konventionellen und heute Qblichen Methode der topisdien Behandlung 
des infizierten Wurzelkanals und des pehapikalen Bereichs sind Misserfolge 
dann zu envarten, wenn nach umfangreichen Infektionen der Pulpa und damit 
35 des Wurzeikanales die au&erst schwierig Diagnosestellung falsch war. In diesen 
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Fallen befinden sich pathogen Keime in den Seitenabzweigungen der Pulpa. im 
apikalen Delta, im periapikalen Bereich und In der auBeren Dentinschicht der 
Pulpahohle. Bekanntlich ist es in vielen dieser Kanalregionen auf Grund der 
anatomischen Gegebenheiten instrumentell nicht mSglich, infiziertes Gewebe 
5 vollstandig zu entfemen. In der Regel gelingt es nicht, instrumentell die 
vielfaltigen Verzweigungen, beispielsweise ein apikales Delta oder seitliche 
Verzweigungen, die Markkanale, zu erreichen und aufeubereiten. Die 
gebrauchlichen Desinfektionsmittel sind haufig ebenfalls erfolglos. Eine 
besonders schwierige Situation liegt dann vor, wenn die Keinr^e Qber das 
10 Wurzelkanalloch (foramen apikale) hinaus vorgedrungen sind. Dieser periapikale 
Bereich ist mit Wurzelkanalinstrumenten oder Desinfektionsmittein in Form von 
Wurzelkanaleinlagen nicht zu enreichen. 

Die konventionelle Behandlung besteht darin, dass die Pulpa mit einer Nervnadel 
entfemt wird und mit Hilfe von schneidenden Wurzelkanalinstrumenten der Kanal 
15 aufbereitet wird. Hierunter ist ein Enveitem des Kanallumens und eine Abtragung 
der infizierten Kanalwandung zu verstehen. Kombiniert wrd die mechanische 
Aufbereitung mit dem Einsatz chemischer MWel. Nach AbschluB dieser 
Behandlung erfolgt die definitive Wurzelfullung. 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, dass die Verbindungen der 
20 Fomiel (I) Oder Fonmel (II) auch zur topischen Behandlung des infizierten 
Wurzelkanales und des periapikalen Bereichs venvendet werden konnen. Dabei 
wurde gefunden, dass die Verbindungen der Fomiel (I) oder Formel (II) alle im 
Wurzelkanal und im periapikalen Bereich vortcommenden Keime abtoten, auch in 
alien mechanisch nicht zuganglichen Verzweigungen des Wurzelkanals und Qber 
25 die Wurzelspitze hinaus im periapikalen Bereich. Es wurden keine bakteriellen 
Resistenzen bei VenA^endung der Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonnel (II) 
gefunden. Dieses VerhaKen der Verbindungen der Fomnel (I) oder Formel (II) 
ermoglicht es, auf eine extensive Aufbereitung in der bisher praktizierten Form 
verzichten zu konnen. 

30 Bei der klinischen AnAvendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
werden zunachst die Pulpenreste entfemt Die Kanalaufbereitung erfolgt. soweit 
moglich, schonend AnschlieSend werden die Kanale mit Wasserstoffjjeroxid 
gespult. Auf den Einsatz anderer Desinfektionsmethoden kann verzichtet werden. 
Danach werden die Verbindungen der Fomnel (I) oder Fonmel (II) in flussiger 

35 Dan-eichungsfomi mittels KanQle unter Druck in den Wurzelkanal appliziert. 
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AnschlieBend werden die Verbindungen der Formel (I) oder (II) In gelSster Form 
Oder in gelfdnniger Danreichungsfomi nachgesprilzL Der Wurzelkanal wird dann 
im Kronenbereich zunachst mil einem Wattebausch und ansdilieBend mit 
Zinkphosphat-Zement randdicht verschlossen. Die Antibiotika verbleiben be! nicht 

5 gangrandsen KanSlen fOr 3 Tage in den KanSien. Bei gangrinSsen Kanalen hat 
es sich als gOnstig enAriesen, wenn eine emeute Applikation fQr weltere drei Tage 
erfolgt. Diese Behandlung fuhrt zu einer erfolgreichen Therapie infizierter 
Wurzelkan3le und des apikalen Bereichs. Die Verbindungen der Fonnel (I) oder 
Formel (II) kdnnen in KonzentiBtionen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 

10 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solchie im Bereich von 0,5 
mg/mL bis 150 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 100 mg/mL. 

Die topische Applikation in den Wurzelkanal kann vorteilhaft audi durch die 
lolcale Injektion einer Losung der Verbindungen der Formel (I) oder Fonnel (II) in 

15 den Parodontalspalt erganzt werden. Bei dieser Applikationstechnik, die von der 
intraligamentalen Anasthesie bekannt ist, wird der Zahn im gesamten 
Wurzelbereich komplett von der antibakteriellen Losung der Verbindungen der 
Formel (I) oder Fonnel (II) umflutet. Dies fuhrt zu einem effektiven Abtoten der 
Keime, die in den Parodontalspalt und in den periapikalen Bereich 

20 eingedrungenen Keime. Bevorzugte Applikationsformen der intraligamentalen 
Injektion sind Losungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in 
Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 1 bis 100 mg/mL 

25 Ein besonderer Vorteii der Verwendung der Verbindungen der Formel (I) oder 
Fonnel (II) besteht darin, dass es moglich ist Zahne zu erhalten, die bisher 
hSufig extrahiert werden mussten oder bei denen eine Wurzelspitzenresektion 
vorgenommen werden mu&te. Es ist zu envarten. dass sich die Folgekosten, z.B. 
durch Anfertigung von Zahnersatz, deutlich senken lassen. 

30 Topische Behandlung von Parodontopathien. 

Parodontopathien sind haufig die Folge mangelhafter Mundhygiene und heilen in 
vielen Fallen nach lokalen MaBnahmen, wie z.B. Belagsentfemung aus. Der 
Erfolg ist jedoch abhSngig von der Taschentiefe und davon, ob es gelingt, durch 
supragingivales Scaling die pathogenen Keime zu entfemen. Ist diese 
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BehandlungsmaBnahm nicht erfolgreich, wird die Kombination mit der lokalen 
Applikation von Antibiotika empfohlen. Gebrauchlich ist die lokale Anwendung 
von Tetracyclinen mit Hilfe von Faden. Diese werden fur mehrere Tage in die 
Zahnfleischtasche geschoben. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, daH in 
5 vielen Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden kann. 

Oberraschendenveise wurde nun gefiinden, dass auch die Verbindungen der 
Fennel (1) oder Fonnel (I!) zur Behandlung von Parodontopathien geeignet sind. 
Dazu werden FSden oder sogenannte Chips, die mil LSsungen oder gelfBrmigen 
Zubereitungen der Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonmel (II) getrankt worden 

10 sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt Altemativ kSnnen auch 
Medikamententriger in Fonn von Trays, die Zdhne und Zahnfleisch abdecken, 
angewendet werden. Vor deren Anwendung erfolgt eine Instillation des 
gelfSrmigen Applikationen der Verbindungen der FonrfSl (I) oder Fomiel (II) in die 
Zahnfleischtaschen. Zusatzlich kann das Gel, das die Verbindungen der Fonmel 

15 (I) Oder Formel (II) enthSIt, auch in den Medikamententrager gegeben werden. 
Diese Ven/vendung der Medikamententrager ist deshalb von Vorteil. well die 
Behandlungsdauer aufgrund des sc^inellen Wirkeintritts auf etwa 15 bis 30 
Minuten beschrankt werden und deshalb direkt In der Praxis erfolgen kann. Die 
Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonnel (II) konnen in Konzentrationen von 

20 0.005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 150 mg/mL 

Es ist auch moglich. zur Behandlung von Parodontopathien die Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) durch intraligamentale Injektion zu verabreichen, 

25 wobei Konzentrationen Im Bereich von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden kSnnen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL Eine intraligamentale 
Injektion ist bei den heute gebrSuchlidien Antibiotika wie den Tetracyclinen nicht 
sinnvoil, da diese Verbindungen mit vonviegend bakteriostatischer Wirkung 
wegen des schnellen RQssigkeitsaustausches im Parodontalspalt schneil 

30 ausgewaschen werden und ihre Wirkung nicht entfalten konnen. Tetracycline 
konnen deshalb nur Ober Depotfonnulierungen ihre Wirkungen entfalten. Im 
Gegensatz dazu wirken die Verbindungen der Formel (I) oder Fonnel (II) sehr 
schneil und dazu noch bakterizid, so dass ihre Verweilze'it im Parodontalspalt zur 
Abtdtung der Keime ausreicht 
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Die Behandlungsveriaufe waren dadurch gekennzeichnet. dass sie sehr ffekliv 
war, indem das gesamte bei Parodontopathien beteiligte bakterielle 
Keimspektrum abgedeckt wurde. Die Heilungsraten waren sehr hoch. Die 
Behandlung verlief in der Regel auch deutlich schneller als bei der bisher 
5 ublichen. Die klinischen Erfolge traten in der Regel schon nach dreimaliger 
Liegezeit ein. Die Erfolgsaussichten dieser neuen Metfiode zur Behandlung von 
Parodontopathien sind durch Ven^^endung von Verbindungen der Fonmel (I) Oder 
Formel (II) wesentlich verbessert worden. Durch dieses Vorgehen kann in vielen 
Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden. 

10 ' Oberraschenderweise wurde bei der Applikation der Verbindungen der Fonmel (I) 
und (II) in der Zahnfleischtasche gefunden, dass das Gewebe des Zahnfleisches 
sehr schnell regenerierte, eine straffe Konsistenz enreichte und nk:ht mehr 
blutete. Die topische und/oder lokale Applikation der N^rbindungen der FonDel (I) 
und (li) fuhrt demnach zu etner schnetlen Regenerierung der Gewebe des 

15 ZahnhaKeapparates. Dies fuhrt zu etnem schnellen Nachwachsen der 
zahnstotzenden Gewebe und einem Reattachement der ZShne. 

Topische Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden. 

Bakterielle Infektionen des Knochens und der Weichteile im Mund- und 
Kieferbereich und im Gesicht haben hSufig odontogene Ursachen. 

20 Ausgangspunkt sInd meistens pulpentote ZShne, Wurzelreste, dentogene Zysten, 
Dentitio difficilis und progressive Parodontopathien. Dentogene Abzesse werden 
ubiichenveise chirurgisch eroffhet und bis zur Ursachenbesertigung drainiert Die 
verschiedenen Infektionen \m Mundbereich erfordem unterschiedliche 
TherapiemaHnahmen. So kann meistens, z.B. bei alveolarfortsatznahen 

25 Infektionen, auf eine systemische Chemotherapie verzichtel werden, wShrend 
Z.B. die Behandlung von Phlegmonen immer die systemische Gabe von 
Antibiotika erfordert Die Kombination mit der topischen Anwendung von 
Antibiotika ist jedoch in der Regel angezeigt 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Fomiel (i) Oder Formel (II) auch 
30 zur topischen Behandlung von Schleimhaut- und Knochenwunden venvendet 
werden konnen. Sie haben einen forderlichen Einfluss auf die Therapie. Durch 
den topischen Einsatz der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kommt 
es in der Regel zu einem raschen Abklingen der Entzundungssymptome und 
einem schnellen Einsetzen der Heilung. Es wurde beobachtet, dass der 
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Heilungsprozess in der Regel deutlich schneller ablaufen als in den heute 
gebrauchlichen Methcxien. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
haben also eine ausgesprochen positive, das hei&t beschleunigende Wirkung auf 
den Wundheilungsprozess. 

5 Die Applikation erfolgt durch SpQIungen und/oder Streifeneinlagen, die mit 
Verbindungen der Fomiel (1) oder Fonmel (II) getrankt sind. Sle sind 
beispielsweise anzuwenden postoperativen Infekbonen nach zahnarztlich- 
chirurgischen Eingriffen (Extraktionen). Hierzu wird das die Vert>indung der 
Fonnel (I) oder Forniel (II) enthaitende Gel nr)ittels Spritze direkt in die 
10 Extraktionswunde oder auf einen Kollagenschwamm, der in der 
Extraktionswunde verbfeibt, gegeben. Die Wunde wird fQr etwa eine halbe 
Stunde durch Beifien auf einen Tampon verschlossen. Die prophylaktischen 
Applikationen sind besonders nach Extraktionen von beherdeten Zahnen 
erfolgreich gewesen. 

15 Zum Durchspulen von Rstelgangen sind flussige Dan-eichungsfomien geeignet, 
die die Verbindungen der Formel (I) oder Fonnel (II) in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 250 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationen sind solche 
von 0,5 bis 100 mg/mL Zum Belegen von Streifen sind Gele, die die 
Vert>indungen der Fonnel (I) oder Formel (II) enthalten, geeignet, aber auch 

20 wassrige Losungen oder Suspensionen. Diese Applikationen konnen die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Konzentrationen von 0,005 
mg/mL bis 200 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationsbereiche fur 
Ldsungen sind solche von 0,1 bis 50 mg/mL Bei Streifeneinlagen sind 
gelformige Darrelchungsfonnen in den Konzentrabon von 25 - 150 mg/mL 

25 bevorzugt. 

WundversorQuna 

Postoperative Wundinfektionen konnen allgemein bei unzureichender 
Infektionsprophylaxe nach chirurgischen Eingriffen auflreten. Posttraumatische 
Wundinfektionen konnen durch Schnitte, Stiche, Quetschungen, Bisse oder 
30 Schusse hervorgerufen werden. Eine lokale, perioperative Prophylaxe kann bei 
aseptischen Operationen mit leichtem Infektionsrisiko erfolgen. Zusatziich zur 
systemischen perioperativen Prophylaxe kann auch eine lokale perioperativ 
Prophylaxe angewandt werden, zum Beispiel be! Infektionen mit erhohtem 
Infektionsrisiko wie Implantatlonen, bei Herzoperatlonen. bei Transplantationen. 
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bei neurochlrurgischen Operatlonen, bel Operationen in stark kontamlnierlem 
Gebiet wie MundhOhle, Osophagus, Reklum Oder Kolon, bei Hyslerektomie, bei 
Gallenwegsoperationen, bei Operationen von Patienten mit Abwehrschwiche 
Oder bel Amputationen. Die lokale Behandlung von Verbrennungen des ersten, 

5 zweiten oder dritten Grades kann prophylaktisch oder nach Infeklion erfoigen. 
Besonders bei schweren Verbrennungen ist die antibaklerielle Lokalbehandlung 
von groBem Nutzen. Handinfeklionen sind beispielsweise Panaritium cutaneum, 
Panaritium subcutaneum, Panaritium ossale. Panaritium articulare oder 
Tendovaginitis purulenta. Bei der postoperativen Sepsis kSnnen die infizierten 

10 Wunden durch topische Gabe der antibakteriellen Mittel weitgehend oder 
vollstandig keimfrei gemacht werden. Gangrane konnen zusatzlich zur Tlierapie 
mit parenteralen Antibiotika durch lokale Beliandlung mit Antibiotika beliandelt 
werden. Akulia bakterielle- Hautinfekfionen^ sind beispielsweise Pyodermien, 
Erysipel, Furunkel, Karbunkel, Phlegmonen, Abszesse, Ulcus cmris, der 

15 diabetische FuB, infizierte Dekubitalulzera, hamorrliagische Blasen, Erysipeloide, 
Oder Erythrasma. Beispiele chronischer bakterieller Hautlnfektionen sind Lupus 
vulgaris, Schwimmbad-Granulome, Bunjii-Ulkus oder Aktinomykose. Bakterielle 
SekundSrinfektionen treten beispielsweise bei Virusinfektionen wie Herpes 
simplex, Herpes zoster oder Varizellen auf. Bakterielle Sekundarinfektionen von 

20 Dermatosen treten beispielsweise bei Ekzemen, Neurodemnitis im 
Exsudationsstadium, blasenbildenden Dennatosen oder Kontaktdemnatitis auf. 
Leichtere und mittlere Fonnen der Akne und Rosazea konnen auch lokal 
behandlet werden. In alien genannten Fallen kann die lokale Gabe der 
VeriDindungen der Formel (I) oder Fonnel (II), entweder allein oder aber additiv zu 

25 einer systemischen Applikation erfoigen. 

Die lokale Gabe der VertM'ndungen der Formel (I) oder Fonmel (II) hat sich als 
vorteilhaft enwiesen, da wegen der breiten Wiricsamkeit dieser Verbindungen 
vorteilhafl auch Mischinfektionen behandelt werden konnen. Bisherige topisch 
applizierte Antibfotika haben nur ein eingeschranktes Wirkspektmm und sind 

30 damit weniger wiri^sam. Weitere Vorteile der Verbindungen der Fonnel (I) oder 
Formel (II) sind der sehr schnelle Eintritl der antibakteriellen Wirtcung. Dies 
erm6glicht einen therapeutischen Erfolg schon wShrend des Aufenthaltes des 
Patienten in der Praxis. Diese Verbindungen der Formel (I) oder Fonmel (II) 
haben eine ausgepragte bakterizide Wirioing und sind damit den heutigen, 

35 topisch applizierten Antibiotika Oberiegen, die ott nur eine bakteriostatische 
WIri<ung haben und demnach wesentlich haufiger und langer angewendet 
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werden mQssen. Weltere Vorteile der Verbindungen d r Formal (I) oder Formel 
(II) gegenOber heutigen Lokalantibiofika 1st ihre gute Gewebegangigkeit. Ihre 
Penetration dutch die intakte Haut ermoglicht auch die erfolgreiche ortlich 
Lokalt>ehandlung von tiefer liegenden HautnfekBonen. Ebenfalls als Vorteil der 

5 Verbindungen der Fonnel (I) oder Formel (II) ist anzusehen. dass sie ein 
wesentlich geringeres Potential zur bakteriellen Resistenzbildung aufweisen als 
herkommliche Lokalantibiotika. Dadurch lassen sie sich wesentlich sicherer 
anwenden. Ein weiterer Vorteil der Verbindungen der Fomnel (I) oder Formel (II) 
ist eine allgemein zu beobachtende beschleunigende Wirkung auf die 

10 Wundheilung. Zusatziiche Vorteile der lokalen Verwendung von Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) sind die Verhinderung von Kompllkationen wie 
Lymphangitis, Sepsis oder chronische Lokalinfektionen. 

Die besondere Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) oder Fomnel (II) bei 
topischer Applikation hat sich Qberraschenderweise auch i>el der Therapie des 

15 diabetischen FuB^yndroms gezeigt. Nach dem heutigen Stand der Medizin gilt, 
dass jede Lasion mit entzQndlichem Lokalbefiind mit und ohne systemische 
Infektionszeichen einer sofortigen und breitabdeckenden Antibiose bedarf. Dat)et 
ist zu berQcksichtigen, daH bei dem entzQndlichen Geschehen regelhaft eine 
Mischinfektion von grampositiven und gramnegativen Keimen sowie von 

20 Anaerobiem und Aerobiem vorliegL Initial hat sich die systemische Gabe von 
Amoxicillin, ClavulansSure oder Clindamycin jeweils in Kombination mit einem 
Gyrasehemmer bewShrt. Entsprechend des Ergebnisses des vor Antibiotikagabe 
abgenommenen Wundabstriches kann dann die Antibiose gezielt durchgefuhrt 
werden. Kontrovers wird jedoch die notwendige Dauer der Antibiotikatherapie, 

25 insbesondere bei osteomyelitischen Defekten, diskutierL Eine monatelange 
systemisch hochdosierte Antibiotikagabe erscheint sinnlos, wenn radiologisch 
eine nachweisbare Abheilungstendenz der Osteolysen nicht zu erkennen ist; hier 
wird eine chirurglsche Intervention unumg§nglich sein. 

Bei der heute ubiichen Therapie des diabetischen FuBes gift, dass erne 
30 essentielle Voraussetzung fur eine kompiikationslose Abheilung eine 
infektionsfreie Wunde ist. Daher ist beim Vorliegen einer infizierten Wunde die 
schnelle und zuverlassige Infektionsbehandlung oberstes Gebot. Eine lokale 
Oder systemische Antibiotikatherapie birgt das Risiko der Allergie und der 
Resistenzentwicklung. Besonders bewahrt haben sich Verbande, bestehend aus 
35 Aktivkohle und elementarem Silber. Das nichttoxische elementare Silber eriaubt 
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eine sehr starke lokale infekfionsbekSmpfting. Die Aktivkohle bindet 
Mikroorganismen und ZelMetritus und eriaubt das Entfemen der ungewQnschten 
PartDcel beim Verbandwechsei. Resistenzentwicklungen, lokale Reizungen Oder 
Allei^len sind dabei ausgeschlossen, glek:hzeitig wird das not>Afendige feuchte 

5 Milieu gewShrleistet. Als Desinfekb'onsmrttel haben Farbstoffe bei der modemen 
Wundbehandlung, mrt Ausnahme von PVP-Jod-Komplexen, keine Bedeutung 
mehr. Kaliumpermanganat ist problematlsch in der Dosierung und kann zu 
schweren Hautveratzungen fQhrea Ethacridinlaktat weist eine hohe Allergierate 
und nur eine beschrSnkte antimikrobielte Wirksamkeit auf. Das quecksiiberhaKige 

10 Merbromin tst hochtoxisch, beeintrSchfigt die Granulation und Ist problematlsch 
bei der Entsorgung. Andere Farbstoffe, wie z.B. Briilantgrun, Methylviolett und 
Fuchsin, sind wegen ihrer geringen Wirksamkeit, vor allem aber wegen des 
epithelschadigerKlen Effektes obsoleL 

Demnach besteht nach dem heutlgen Stand der Technik auch bei der 
15 Behandlung des diabetischen FuBes ein BedQrfnis nach topisch und/oder lokal 
anwendbaren antibiotisch wirksamen Mittein, die eine hohe Aktivitat gegen die in 
Wunden auftretenden Keime aufweisen, die schnell wirksam sind, die lokal gut 
vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibtotischer Resistenz 
hen^orrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
20 verabreichen sind, die bet topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 
Belastung des Organismus bewirken, die eine gute GewebegSngigkeit 
aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geeignet sind und die 
darOber hinaus den Prozess der Wundheilung besdiieunigen. 

Es wurde nun gefunden, dass auch bei der topischen Applikation der 
25 Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonnel (II) ein Erfolg bei der Therapie des 
diabetischen FuS-Syndroms erzlelt werden konnte. Dies zeigte sich besonders 
darin, dass bei Patienten mit schweren Mikroangiopathien der FuBe mit 
diabetischen FuBsyndromen die systemischen Behandlungsversuche mrt Avalox 
400 (Moxifloxacin) und/oder Clont 400 (2-Methyl-5-nltro-1H-imidazole-1-ethanol) 
30 ohne nennenswerte Befundandemngen verliefen, da diese Wirkstoffe wegen 
ausgepragter Mikroangiopathien nach systemischer Gabe nur sehr geringe 
Gewebekonzentrationen en^eichen konnten. Oberaschendenweise fuhrte die 
topische Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Fomn I (II) jedoch zu 
signifikanten Verbesserungen des Krankheitsgeschehens. Es konnten Ulcera 
35 unterschiedlicher Schweregrade (Ulcera D I bis D V) behandelt werden. 
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Schmlerige Ulcera wurden sauber, verkrusteten, ihre GroEe vemngerte sich und 
sie heilten soger vollkommen ab. Diese Behandlungserfolge wurde erzielt nach 
mehrmaliger topischer Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
(II) in wochentlichem Abstand. Dabei konnten die Verbindungen der Fonmel (I) 

5 Oder Formel (II) direkl in geloster Form oder beispielsweise als Gel oder mittels 
getrankter Kompressen oder Verbande auf die Wunde aufgetragen werden. 
Diese Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen 
von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL auf die Wunde aufgetragen werden, bevorzugte 
Konzentrationsbereiche fQr Losungen oder Gele sind solche von 0,1 bis 150 

10 mg/mL. Bei getrankten Kompressen oder Verb§nden konnen gelfonnige 
Dan-eichungsformen in den Konzentration von 25 - 150 mg/mL venArendet 
werden. 

Es wurde femer gefunden, dass die lokale und/oder topische Anwendungen der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auch in Tiermedizin von Nutzen ist. 

15 Neueren Untersuchungen zufolge benotigen in vielen Landem zwei Drittel der 
Hunde und mehr als 80 % der Katzen Qber vier Jahre einer Zahnbehandlung. 
Mehr als 10 % der Katzen urKi 7,5 % der Hunde Qber 4 Jahre leiden darOber 
hinaus an schweren Parodontitiden. die zu Nieren-, Leber- und HerzinfekHonen 
fuhren konnen. OberraschendenA^ise wurde nun gefunden, dass auch die 

20 Verbindungen der Fonmel (I) oder Fomiel (II) zur Behandlung von 
Zahnerkrankungen von Tieren geeignet sind. Bei den endodontischen 
Behandlungen konnen die gleichen Verfahren und Wirkstoffkonzentrationen der 
Verbindungen der Fomiel (I) oder Formel (11) angewendet werden, wie sie weiter 
oben fur die Behandlungen in der humanen Zahnmedizin erarbeitet worden sind. 

25 Zur Behandlung von Parodontopathien werden den Tieren Faden, die mit 
Losungen oder gelformigen Zubereitungen der Verbindungen der Formel (I) oder 
Fonnel (II) getrankt worden sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt. Altemativ 
konnen auch Silicon-Trays angewendet werden. Die Verbindungen der Formel (I) 
Oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0.5 
mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 150 mg/mL. 

Da bei Tieren die Applikation von Fremdkorpem im Mundbereich mit langerer 
Liegedauer zu Abwehrreaktionen fuhren kann, tst die Behandlung von 
35 Parodontopathien mit Ved^indungen der Fonnel (I) oder Formel (II) durch direkte 
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Instillation in die Zahnfleischtasche, durch intraligamentale injekb'on oder mittels 
eines Medikamententragers, beispielsweise eines Silicon-Trays, hiufig von 
Vorteil. Im letzteren Fall wird den zu behandelnden Tieren unter Narkose ein 
KloK aus knetbarer Sificon-Abdrudonasse, wie er in der humanen Zahnmedkin 

5 gebrauchlich ist, gegen den Oberkiefer gedrQckt. Nach Schliefien des Mauls 
werden die UnterkieferzShne abgefonnt und durch AndrOcken des noch 
plastischen Materials die gesamten Gingivalsaumbereiche vestibular und oral 
Qberiappend abgedeckL Nach Erhdrtung wird der Gesamtabdruck der Ober- und 
Unterkieferzahne und der Zahnfieischbaiirice entnommen und eine Vertrindung 

10 der Fonnel (I) oder Fonmel (11) in die Zahnfleischtaschen instHliert und 
gegebenen^Ils in die Kavitaten des Abdrucks gegeben. Das AbformstOck wird 
vineder auf die Kiefer der Tiere gesetzt. Das Maui wird fOr etwa 15 bis 30 Minuten 
geschlossen gehalten, wobei die Verbindungen der Eormel (I) oder Fonnel (II) 
topisch mit dem Gewebe in Kontakt kommen. 

15 Die topische und/oder lokale Applikation der Verbindungen der Fonnel (I) und (II) 
fDhrt zu einem schneilen Abtoten der Bakterien und zu einer schnellen 
Regeneriemng der Gewebe des 2^hnhalteapparates. Dies fDhrt zu einem 
schneilen Nachwachsen der zahnstOtzenden Gewebe und einem Reattachement 
der Zdhne. Ein weiterer Vorteil dieser . Behandlungsmethode ist dass der 

20 intensive Mundgeruch der Tierei'wiricsam und kausal bekampft wird. Die 
Verbindungen der Formei (I) oder Formel (II) konnen als Losungen oder als Gele 
in Konzentrationsbereichen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden 
kdnnen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL 

Die Verbindungen der Fonnel (I) oder Formel (II) konnen auch in Kombinationen 
25 mit anderen Antiinfektiva wie antibakteriellen, antifungalen oder antiviralen 
Wirkstoffen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Fonnel (I) oder Formel (II) konnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL Besonders bevorzugte 
30 Konzentrationen sind solche im Bereich von 1 0 bis 1 50 mg/mL 

Die Verbindungen der Fonnel (I) oder Fonnel (II) kdnnen als LSsungen, Gele, 
Suspensionen, Emulsionen, Uposomen oder in Mizellen eingesetzt werden. 
Losungen sind beispielsweise Losungen in Wasser oder wassrige Losungen in 
Gegenwart von Loslichkeitsverbesserem. Ldslichkeitsv ri^esserer sind 
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beispielsweise Saize, Polyole, Zuckeralkohole, Polyglycole oder Kosolventien wie 
Glycerin. Ethylenglycol, Propylenglycol. Furfural, N,N-Dimethylfomamid. 
Methanol. Ethanol, i-Propanol, n-Propanol oder Aceton. Wassrige Gele werden 
durch Zusatz von Gelbildnem wie beispielsweise Pektinen, 

5 Ethylenglycolmonomethacrylatgel. Alginaten, Hydroxyethylcellulose. 
Carboxymethylhydroxyethyicellulose, Polyglycerylmethacrylate oder 
Polysacchariden hergestellt. Geeignete Zusatze sind auch Verdicker wie 
Cellulose. Alkylcellulose, Hydroxyethylcellulose. Agar-Agar, Carboxymethyl-Guar, 
Celluloseether oder hydrotrope Losungsvermittler wie Ethylendiamin, Hamstoff 

10 Oder Cyclodextrine. Die galenischen Fomien konnen auch Solubilisatoren wie 
Tenside oder Konservierungsmittel enthalten. Bestandteile von Suspensionen 
konnen beispielsweise Traganth, Cellulose, Netzmittel, Glycole, Polyole, 
Schleimstoffe oder Celluloseether sein. Bestandteile, von Emulsionen konnen 
Emulgatoren wie Polysorbate, Tenside, Lecithine, Schleimstoffe, Gelatine oder 

15 Carboxymethylcellulose sein. Geeignete Formen der Verabreichung kSnnen auch 
Inserte zum Einlegen in die Zahntaschen sein, die aus einem inerten 
Tragemnaterial bestehen und die mit dem Wirkstoff und gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen impragniert sind und den Wirkstoff unter HerausiSsen allmahlich 
frelgeben. Fonnen der Verabreichung fur WurzelfQIIungen kSnnen beispielsweise 

20 Tampons, Wattebausche oder Schaumstof^llets sein. Die Applikatlon bei 
Weichteilinfektionen kann mit Streifen oder Fadeneinlagen erfolgen. Es kSnnen 
auch Arzneistoffe oder Hilfsstoffe zur osmotischen Angleichung venwendet 
werden. Weitere Hilfsstoffe zur Formulierung der Verbindungen der Formel (I) 
Oder Fomriel (II) kSnnen Antioxidantien. Chelatbildner, Deslnfektionsmittel, 

25 Dispergienmittel, Emulsionsstabilisatoren. Hydrokolloide, Konsen^ierungsmittel, 
Losungsvermittler, Netzmittel. quartare Ammonlumverbindungen, Stabilisatoren, 
Suspendiermittel oder Verdickungsmittel sein. Die vorstehend genannten 
Bestandteile konnen auch in Kombinationen untereinander venwendet werden. 

Geeignete stabile gelartige Formulierungen sind soiche. die neben den 
30 Veri^indungen der Fomnel (I) oder Formel (II) aus Polyethem und modifizierten 
Cellulosen und Wasser aufgebaut sind. Bevorzugte Formulierungen fQr Gele sind 
solche. die die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Gemischen aus 
Propylenglycol, Tween-20-Losung und Muc. HydroxyethylcelL enthalten. 
Bevorzugte Zusammensetzungen bestehen aus Verbindungen der Fonmel (I) 
35 Oder Fomnel (II) in Mengen von 0,001 bis 10O mg/mL, Polypropylengtycol in 
Mengen von 5 bis 250 mg/mL, Tween-20-L6sung 1% in Mengen von 5 bis 200 
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mg/mL und Muc. Hydroxyethylcell. ad 1g/mL enthalten. Besonders bevorzugte 
gelartige Formulierungen bestehen aus den Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) mit 1 bis 100 mg/mL, Propylenglycol mit 50 bis 200 mg/mU Tweerv 
20-Ldsung 1% mit 3 bis 150 mg/mL und Muc. Hydroxycell ad 1 g/mL 



Die folgenden Beispiele dienen der Erlautemng der vorliegenden Erfindung, 
schrSnken aber den allgemeinen Erfindungsgedanken niclit ein. 
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BEISPIELE 

Beispiele verschiedenerFormuliemngen 
Beispiel 1 : 

5 

Moxifloxacin-HCHosung 

Moxifloxacin-Hydrochlorid 500 mg 
aqua pro injectione ad 100 ml 

10 

Beispiel 2: 

hochviskose Formulierung: Moxifloxadn-HCI-Gel 

15 Moxifloxacin-Hydrochlorid 1,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,5 g 

Propylenglycol 1,5 g 

dest. Wasser zu 1 0,0 g 

20 Beispiel 3: 

niedrigviskose Fomiuiierung mit Stabilisaton Moxifloxacin*HCI-Gei 

1.0 g 
0,25 g 
1.5 g 
1,0 g 
10,0 g 

30 



MoxifloxacirhHydrochlorid 
25 Hydroxyethy!cenuk)se 
Propylenglycol 
Tween-20-Losung 1 %-ig 
dest. Wasser zu 
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Betspiel 4: 

Moxifloxacin-HCI-Gel 

5 MoxifloxacirvHydrochlorid 
Hydroxyethylcellulose 
Propylenglycol 
Tween-20-L6sung 1 %-ig 
desL Wasserzu 

10 

A Endodontische Erkrankungen 

A1. Topische Behandlung, von Pulpitiden au( Grand von kariosen 
Erkrankungen 

Patient A 1.1 (mannlich. 43 Jahre). Kllnische Diagnose: Zahn 24. karidser 
15 mesialer Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vilal, verstarkl Schmerzen auf kalt. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke geringfOg^ 
enveicht. Pelleteinlage getrankt mit Moxifloxacin*Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL), 
provisorischer Ka^nt§tenverschluss. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient 
vfar beschwerdefrei. UnlerfQIIung mft Dropsin, Abschlussfullung mrl Composite. 
20 Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Zahn vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.2 (mannlich, 33 Jahre), Klinische Diagnose: Zahne 11,13, groBere 
distale und mesiale kariose Defekte (Schmelz/Dentin), alle Zahne vital, Zahn 11 
mit Schmerzen auf kalt, Zahn 13 mit leichten Beschwerden auf wami. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlagen 
25 mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Zahne 11 und 13 
beschwerdefrei. UnterfQIIung mit Dropsin, Abschlulifullung mit Composite 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Zahne vital. Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.3 (weibllch, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 24, groBer distaler 
30 kariSser Defekl (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kalt, suB und sauer. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Gel (25mg/mL). provisorischer KavitatenverschluB. 
Kontrolluntersuchung nach einer Woche: noch unklare, geringe Beschwerden, 



0,1 g 
0,25 g 
1.5 g 
1,0 g 
10,0 g 
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Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Zahn vital. 
Pafient beschwerdefrei. Unterfullung mit Dropsin, AbschluBfullung Glasionomer. 

Patient A 1.4 (mSnnfich, 23 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, gro&er karidser 
mesialer Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf wamn und kalt, Nachtschmerz. 
5 Behandlungsverlauf: Entfiemung der Karies. Restdentindecke leicht enveicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxadn-Hydrochiorid-Gel (50mg/mL), provisorischer 
KavrtatenverschluK. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. UnterfQIiung ZInkphosphatzement, AbschlufifQIIung Glasionomer. 

Patient A 1.5 (mannlich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, groBer distaler 
10 karioser Defekt, Zahn schwach vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsverlauf. Entfemung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochk>rid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. Unterfullung Dropsin, AbschluRfullung Composite. 

15 Patient A 1.6 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groBer mesialer 
karioser Defekt, Zahn mit vemngerter Walrtat, Schmerzen auf kalt und wanm, 
Nachtschmerz. Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, Pelleteinlage mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm und kalt 

20 Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, Zahn vital. UnterfQIiung ZInkphosphatzement, AbschluBfullung 
Composite. 

Patient A 1.7 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, groBer mesialer 
karioser Defekt, Zahn vermindert vital. Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
25 Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke leicht enweicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Unterfullung Zinkphosphatzement, AbschluBfullung Composite. 

Patient A 1.8 (mannlich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groBer distaler 
30 karioser Defekt, Zahn vemnindert vital, Schmerzen auf kaK, warm, sQB, sauer, 
leicht perkussionsempfindlich, Nachtschmerz. Behandlungveriauf: Entfemung der 
Karies. Restdentindeck leicht enA^etcht Pelleteinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Ge! (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. . 

34 



wo 01/45679 



PCT/EPOO/13155 



Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrel, Zahn vital, 
Unterfullung Zinkphosphat Abschlu&fullung Composite, 

Patient A 1.9 (weiblich, 50 Jahre). Winische Diagnose: Zahn 27, groBer distaler 
karidser Defekt. Zahn vital, Beschwerden auf kalt, leichte Beschwerden auf 
5 warm, leichter Nachtschmerz. Behandlungsveriauft Entfemung der Karies. 
Restdentlndecke enveicht Pelleteinlage mil Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 
mg/mL), provisorischer VerschiuK. Kcntolluntersuchung nach 7 Tagen: Patfentin 
beschwerdefrel, Zahn vital. 

Patient A 1.10 (mannllch. 17 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 16, 17, 27, 36, 
10 37, 46 okklusal kariSs, Z§hne vital, Schmerzen auf kalt. sQft und sauer, 
manchmal auf wanm, nicht lokalisiert>ar. Behandlungsverlau^ Entfemung der 
Karies. Restdentindecken hart. Pelleteinlagen mil M<»(ifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(50mg/mL), provisorischer KaviiatenverschluB. Kontrolluntersuchungen nach 14 
Tagen: Patient beschwerdefrel, Zahne vital. Unterfullung Dropsin, 
15 AbschluBfullung Composite. 

Patient A 1.11 (m§nnlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, karioser 
distaler Defekl (Schmelz/Dentin), Zahn vital, leichte Schmerzen auf warm. 
Behandlungsverlauf: Entfemung der Karies, RestdenBndecke geringfOgig 
enAfeicht Pelleteinlage getr§nkl mil Grepafloxadn-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
20 KaviiatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient war 
beschwerdefrel. Unterfullung mil Zink-Phosphatzement, AbschluBfullung mil 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: Zahn vrlal. Patient 
beschwerdefrel. 

Patient A 1.12 (mannlich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 22, 23 mil 
25 groBeren distalen kariosen Defekten (Schmelz/Dentin). Zahne vital, Schmerzen 

auf kalt. Behandlungsvertauf. Entfemung der Karies. Restdentindecke hart. 

Pelleteinlagen mil Grepafloxadn-Gel (50 mg/mL). provisorischer 

KaviiatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 1 Wod>e: Zahne beschwerdefrel. 

UnterfQIIung mil Dropsin, AbschluBfullung mil Composite. Kontrolluntersuchung 
30 nach 14 Tagen: Zahne vital. Patient beschwerdefrel. 

Patient A 1.13 (weiblich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14. groBer 

mesialer karidser Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kail und 

sauer. Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke hart. 

Pelleteinlage mil Gemifloxacin-Mesylat-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
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KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: noch gering 
Beschwerden. Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: 
Zahn vital, Patient beschwerdefrei. Unterfullung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mrt 
Glasionomer. 

5 Patient A 1.14 (mSnnlich, 53 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, gro&er 
karidser mesialer Defekt, Zahn vital. Schmerzen auf wami, Nachtschmerz. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, Restdentindecke leicht erweicht 
Pelletelnlagen mi Levofk>xadn-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Kavitatenverschlufi. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patient 
10 beschwerdefrei, Zahn vital. UnterfDIIung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit 
Composite 

Patient A 1.15 (mannlich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44. groBer 
mesialer karioser Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, Restdentindecke lederartig. 
15 Pelleteinlage mit Trovafloxadn-Mesylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluS. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefinel, 
Zahn vital. UnterfDIIung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit Composite. 

Patient A 1.16 (weibHch, 15 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, gro&er distaler 
karidser Defekt, Zahn mit verringerter Vitalitat, Schmerzen auf kalt und warm. 
20 Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, Pelleteinlage mit Sparfloxacin-Gel 
(25 mg/mL), provisorischer Kav'rtatenverschluQ. Kontrolluntersuchung nach 4 
Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm. Wiederholung der Einlage. 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Zahn vital. 
UnterfDIIung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit Composite. 

25 A2. Prophylaxe von Dentinwunden 

Patient A 2.1 (mannlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 33 und 36, 
kariose Defekte an beiden Zahnen. Zahne vital. Behandlungsveriauf. Praparation 
der zahne 33 und 36. Anfertigung einer provisorischen BrQcke. Auftrag von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-L6sung (25 mg/mL) auf Kavitat, Trocknung im leichten 
30 Luflstrom. Befestigung der Brucke mit provisorischem Zement Nach 8 Tagen 
definitives Einsetzen der Brucke mit Zink-Phosphatzement. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
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PatI nt A 2.2 (m§nnlich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 22, 23. 24 mit 
kleinen distal n kariosen Def kten (Schmelz/Dentin), alle Zahne vital, Schmerzen 
auf kalt, Behandlungsverlauf. Entfemung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxadn- 
Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluH. 
5 Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: Zahne beschwerdefrei. UnterfQIIung mit 
Dropsin, AbschluBfullung mit Composite, Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: 
Zahne vital. Patient beschwerdefrel 

Patient A 2.3 (wefbfich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 14. 15, 16, 17 mit 
cervikalen Erostonen (Sdimelz/Dentin), Schmerzen auf kalt und sQ&. 
10 Behandlungsverlauf: PrSparation, Vorstrich mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Ldsung 
(50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luftstrom. Adhesive Restauration mit 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrel. 

Patient A 2.4 (mannlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 1 1 , 12. 21 , 22 mit 
kari5sen Defekten im ersten Dentindrittel, Zahne vital. Behandlungsverlauf: 
15 Praparation fur Keramikkronen. Vorstrich mit MoxifloxacirvHydrochlorid-Ldsung 
(25 mg/mL), Trocknung im sanflen Luflstrom, Einsetzen von provisorischen 
Kronen. Nach 14 Tagen Eingliedem der definitiven Kronen mit 
Zinkphosphatzement Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
beschwerdefrei. 

20 Patient A 2.5 (mannlich, 62 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, mesialer 
karidser Defekt im ersten Dentindrittel, Schmerzen auf kaK. Behandlungsvertauf: 
Entfemung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Ldsung (25 
mg/mL), provisorischer KavitStenverschlufi. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. UnterfQIIung Dropsin, Abschlu&fullung Composite. 

25 Patient A 2.6 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 43, distaler karidser 
Defekt im ersten Dentindrittel. Behandlungsvertauf: Entfemung der Karies, 
Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 mg/mL), UnterfQIIung 
Dropsin, AbschluflfQIIung Composite. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

30 Patient A 2.7 (weiblich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 15, 14. 13, 12, 11, 
21, 22, 23, 24, 25 mit cennkalen Erosionen, starke HypersensibilitaL 
Behandlungsverlauf: Reinigung der Erosionsbereiche, Vorstrich mtt Sparfloxacin- 
Losung (50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luflstrom. Adh§sive Restauration mit 
Composite. 
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Pati nt A 2.8 (weiWich, 33 Jahre). Kiinische Diagnose: Zahne 13, 14, 15 mit 
kariosen Defekt n mesial und distal im erst n Dentindrittel, Schmerzen auf kalt 
Behandlungsveriauf: Praparation der Kavitaten, Entfemung der Karies, Vorstrich 
mit Trovafloxacin-Mesylat-Losung (25 mg/mL), Trocknung im sanften Luftstrom. 
5 Adhasfve Restauration mil Glasionomerzement 

A3. Topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen 
Bereichs 

Patient A 3.1 (weiblich, 40 Jahre). Kiinische Diagnose: Zahn 45, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, lelchte AufbiBbeschwerden. 

10 Rontgenologisch leicht enweiterter Parodontalspalt, nicht gangranos. 
Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Kanaleinlage mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (100 mg/mt) m'rttels Spiitze, anschlieBend 
Nachfullen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer 
VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrej, 

15 Wurzelfullung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: 
Patientin weiterhin beschwerdefrei, AbschluBfullung Composite. 

Patient A 3.2 (mannlich, 70 Jahre). Kiinische Diagnose: Zahn 23, gangrSnos, 
AufbiQbeschwerden. Rontgenologisch kein Befiind. Behandlungsveriauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxadn-Hydrochlorid- 
20 Losung (100 mg/mL) mittels Sprilze, anschlieBend Nachfullen von Moxifloxacln- 
Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung 
nach 14 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal geruchlos. Wurzelfullung mit 
Endomethasone. 

Patient A 3.3 (weiblich, 22 Jahre). Kiinische Diagnose: Zahn 11, apikale 
25 Parodontitis basierend auf Gangran, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch 
enAreiterter Parodontalspalt Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum 
Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxactn-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlieBend NachfQIIen von Moxifloxacin-IHydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 
und intraligamentale Injektion von Moxrfloxadn-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). 
30 Provisorischer Verschlufi. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.4 (mSnnlich, 40 Jahre). Klinisch Diagnose: Zahn 11, apikale 

Parodontotis basierend Pulpitis purulenta, nicht gangranos, AufbiBbeschwerden. 

Rontgenologisch erweiterter Parodontalspalt Behandlungsveriauf: 

38 



BNSnoCiD: <WO 0145679Aa I > 



wo 01/45679 



PCT/EPOO/13155 



Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlag mil Moxifloxacin^ 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone, 
provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
5 weiterhin beschwerdefrei. AbschluBfQIlung Compsite. 

Patient A 3.5 (weiblich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 35, apikale 
Parodontitis basterend auf Gangran,Jeichte Aufbi&beschwerden. 
Rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsveriauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht mdglich. Wurzelkanaleinlage mit 

10 Moxiftoxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Sprilze. anschlieBend 
NachfQilen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxacin-Hydroch!orid-L6sung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: kein ganQranoser Gemch, keine 
Aufbi&beschwerden. WurzelfQIIung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 7 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrei. AbschluBfuIIung mit Composite 

Patient A 3.6 (mannlich, 29 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch kein 
Befund. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
20 intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: kein gangranoser Geruch, Patient 
beschwerdefrei. Wurzelfullung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patient beschwerdefrei. Abschludfullung mit Composite. 

Patient A 3.7 (weiblich. 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, apikale 
25 Parodontitis basierend auf GangrSn. Geringe AufbiEbeschwerden. 
Rdntgenologisch schwache Aufhellung. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung 
bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 
mg/mL) und intraligamentale injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 
mg/mL), provisorischer VerschluH. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin 
30 beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patientin weiterhin beschwerdefrei. AbschluHfOliung mit Composite. 

Patient A 3.8 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basier nd auf Gangran, AufbiBbeschwerden. Rontgenologisch 
schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum 

39 



wo 01/45679 , PCT/EP00/J3155 

Apex nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxadn-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL) und intrafigamentale Injektion von MoxifIoxacir>Hydrochiorid-Ldsung (50 
mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 13 Wochen: 
Patienfin beschwerdefrel, Kanal gemchsfreL Wurzelfullung mit Endomethasone, 
5 AbschluEfullung mit Glasionomer. 

Patient A 3.9 (weiblich, 17 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, apikale 
ParodontitJS basierend airf Pulpitis pumlenta, leichte AufbiBbeschwerden, Zahn 
nicht gangranos. Rontgenologtsch leicht erweiterter Parodontalspalt an mesialer 
WurzeL Behandlungsvertauf: Kanale aufbereitet bis zum Apex. 
10 Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL) und 
intrafigamentale Injektion von Moxifloxadn-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit 
Endomethasone, AbschluBfQIIung. Patientin zur weiferen Kontrolluntersuchung 
nicht erschienen. 

15 Patient A 3.10 (weibBch, 24 Jahre). Wfnische Diagnose: Zahn 14, Frstel im 
WurzelspHzenbereich, Zahn gangrands. Leichte AiifbiBbeschwerden. 
Behandlungsvertauf: Kanalaufberettung bis zum Apex. Mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Spritze Kanal und Rstelgang durchspQIL 
Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid>Gei (50 mg/mL) und intraligamentale 

20 Injektion von Moxifloxadn-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin noch 
nicht vdllig beschwerdefrei. Kanal zeigte noch geringfOgigen gangrandsen 
Geruch. Wiederholung der DurchspQIung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung 
(50 mg/mL) und der Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). 

25 Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfDIIung mit 
Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin 
beschwerdefrei. AbschluKfQIIung mit Composite. 

Patient A 3.11 (mannlich, 51 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34. apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis pumlenta, nicht gangranos, keine 

30 AufbiBbeschwerden. Rstel im Wurzelspitzenbereich. Rontgenologisch leichte 
Aufhellung. Behandlungsvertauf. Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht moglich 
an palatinaler Wurzel. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacln-Hydrochlorid-Gel 
(100 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. Wurzelfullung mit Endomethasone. Patient zur 

35 Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 
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Patient A 3.12 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, Fistelbildung, 
AufbiBschwierigkeiten. gangrands, Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) 
mit Hilfe einer Papierspitze und intraligamentale Injeklion von Moxifloxacin- 
5 Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). provisorischer VerschluB. 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. Wurzelfullung mit 
Endomethasone, AbschluEfullung mit Composite. 

Patient A 3.13 (weiblich, 78 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 15, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, leichte Aufbtssbeschwerden, nicht 

10 gangrSnds. Behandlungsverlauf i^nataufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage 
mit Moxifloxacin-t^ydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL) mittels Spritze und 
anschiie&end NaciifDIIen von Moxifloxacin-hiydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
intraligamentate Injektion von Mo)dfloxacin-Hydrochforid-L5sung (50 mg/mL). 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 

15 beschwerdefrei, WurzelfOllung mil Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 
10 Tagen: Patientin weiterhin besdiwerdefrei, Abschlu&fQIIung Composite. 

Patient A 3.14 (mannlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, gangranos, 
Autoissbeschwerden, rontgenologisch kein Befund, Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex. Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
20 Losung (50 mg/mL) mittels Spritze und anschliedend Nachfullen von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale Injektion von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal geruchlos, 
Wurzelfullung mit Endomethasone. 

25 Patient A 3.15 (weiblich, 32 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 31. apikale 
Parodontitis basierend auf 6angr3n, Aufbissbeschwerden, rontgenologisch 
enveiterter ParodontalspalL Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum 
Apex, Kanaleinfage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlieBend NachfQIIen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 

30 und intraligamentale InjekHon von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.16 (mannlich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46. apikale 
Parodontotis, basierend Pulpitis purulenta, nicht gangranos, rontgenologisch 
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erweiterter Parodontalspalt sichtban Behandlungsveriauf: Kanalaufberettung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mil Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Versc^luss. Kontroliuntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
WurzelfQIIung mit Endomethasone. provisorischer Verschluss. 
5 Kontroliuntersuchung nach 1 Woche: Patient weiterhin beschwerdefrei, 
AbschlussfQIIung Composite. 

Patient A 3.17 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 32, apil^ale 
Parodontitis basierend auf Gangran, leichte Aufbissbeschwerden, 
rdntgenologisch schwache Aufhellung sichtban Behandlungsveriauf: 

10 Kanalaufbereitung bis zum Apex' nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Grepafloxacin-Losung (20 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend Nachfullen von 
Grepafloxacin-Gel (20 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Grepafloxacin- 
Losung (50 mg/mL). Kontroliuntersuchung nach 6 Tagen: kein gangranoser 
Geruch, keine Aufbissbeschwerden. Wurzeifullung mit N2 

15 medical.Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin t)eschwerdefrei. 
AbschlussfQIIung mit Composite. 

Patient A 3.18 (weiblich, 55 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangran, geringe Aufbissbeschwerden, 
rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsveriauf: 

20 Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Trovafloxacin*Mesylat- 
Gei (100 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Trovafioxacin-Mesylat- 
L5sung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontroliuntersuchung nach 12 
Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone. 
Kontroliuntersuchung nach 3 Wochen: Patientin weitertiin beschwerdefrei. 

25 AbschlussfQIIung mit Composite. 

Patient A 3.19 (weiblich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11. apikale 
Parodontitis basierend auf Gangrana simplex, Behandlungsveriauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht moglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Trovafloxacin-Mesylat-Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
30 Kontroliuntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrei. Kanal 
geruchsfrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone, AbschluBfullung mit 
Glasionomer. 

Patient A 3.20 (weiblich, 77 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 47, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, Zahn nicht gangrands, 
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rontgenologisch I icht erweiterter ParodontalspaK an mesialer Wurzel sichtbar. 
Behandlungsverlauf: KanSIe aufberertet bis zum Apex Wurzelkanaleinlage mit 
Tosufloxacin-Tosylat-Gel (100 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: 
PaUentin beschwerdefrel. WurzelfOIIung mit Endomethasone, AbschluBfullung, 
5 PaHentin zur weiteren Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 

Patient A 3.21 (weiblich, 54 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, Rstel im 
Wurzelspitzenbereich, Zahn gangranos, leichte Aufbissbeschwerden. 
Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Kanal und Rstelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL) mittels Sprilze durchspQit. 

10 Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxadn-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin noch 
nicht vollig beschwerdefrel. Kanal zeigte noch- geringfQgigen Geruch- 
WIederholung der DurchspQIung und der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 10 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrel. WurzelfOIIung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Patientin beschwerdefrel. AbschlussfQIIung 
mit Composite. 

Patient A 3.22 (mannlich, 50 Jahre), Klinische Diagnose: Zahn 35. apikale 
Parodonfrtis basierend auf Pulpitis purulenta, nicht gangranos, keine 
20 Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Tosufloxacin-Tosylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Verschluss.Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrel. 
WurzelfOIIung mit Endomethasone. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

25 Patient A 3.23 (weiblich, 64 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Rstelbildung. 
Aufbissschwierigkeiten, gangr§n5s. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Grepafloxacin-L5sung (50 mg/mL) mit Hilfe 
einer Papierspitze, Intraligamentale Injektion von Grepafloxadn-Losung (50 
mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 

30 Patientin beschwerdefirei. WurzelfOIIung mit Endomettiasone, AbschlussfQIIung 
mit Composite. 

B Topische Behandlung von Parodontopathien 

Patient B 1 (weiblich. 33 Jahre). Klinische Diagnostik: ZShne 26 und 27. 

marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement. Taschentiefen von 4 bis 
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5 mm, starker foetor ex ore. Behandlungsverlauf: Konkrem ntentfemung mittels 
Ultraschall und manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin-HydrochloridrGel (50 
mg/mL). Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipaa Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen 
5 entzQndungsfiret. 

Patient B 2 (weiblich, 60 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 14 bis 18, starke 
marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 5 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, Fadeneinlage 
m'rt Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), Abdeckung mit 
10 Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzundungsfrei. 

Patient B 3 (mannlich, 49 Jahre alt). Klinische Diagnose: Zahne 24 bis 28, 
marginale Parodontitis mit fireiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall und manuell, 
15 Fadeneinlage mit Moxifloxacin-l-lydrochlorid (50 mg/mL), Aixleckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient 
beschv\^erdefirei, Gingivalbereiche und Taschen entzQndungsflreL 

Patient B 4 (weiblich, 20 Jahre). Klinische Diagnose: Gesamter Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 4 
20 bis 5 mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene uber 4 Tage fur je 10 Minuten mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (0.25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: 
Patientin beschwerdefirei, keine Entzundungsersdieinungen mehr vorhanden. 

Patient B 5 (weiblich, 53 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 37, marginale 
Parodontitis mit fireiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen von 5 mm, starker 
foetor ex ore. Behandlungsverlauf. Konkremententfemung mittels Ultraschall und 
manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin*Hydrodilorid-Gei (50 mg/mL), 
Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 8 
Tagen: Patientin beschwerdefirei, Gingivalbereiche und Taschen 
entzQndungsfrei. 

Patient B 6 (weiblich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 25 - 28. starke 

maiginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 mm. 

Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, Fadeneinlage mit 

Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), intraligamentale Injektion von 
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Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), Abdeckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuciiung nach 10 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzundungsfrei. 

Patient B 7 (m9nnlich, 35 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 14 - 17, marginale 
5 Parodontitis mit fireifiegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 mm. 
Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall und manuell, 
Fadeneiniage mit Grepafloxadn-Gel (50 mg/mL), intraligamentale injektion von 
Grepafloxadn-Ldsung (50 mg/mL)» Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. 
Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefrei, Gingivalbereiche 
10 und Taschen entzQndungsfireL 

Patient B 8 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: im gesamten Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 
3-5 mm. Behandlungsveriauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene Qber 6 Tage fur je 10 Minuten mit Trovafloxacin-Mesylat- 
15 Gel (0,25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, keine EntzQndungserscheinungen mehr vorhanden. 

C Topische Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden 

Patient C 1 (mannlich, 14 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne Oil und 012, 
Wundverscrgung nach Extraktion, reimplantierte Zahne. Behandlungsveriauf: 
20 Rontgenologische Resorption, Ankylose und Sequester. Nach Wundverscrgung 
Excochleation. Applikation eines Moxifloxacln-Hydrochlorid-Geldepots (50 
mg/mL) mittels Gazestreifens. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient 
beschwerdefi-ei, gute Wundrandadaptation. 

Patient C 2 (mSnnlich, 16 Jahre). Klinische Diagnose: Regio 36, 
25 Wundverscrgung nach gr5Beren chirurgischen Eingriffen, leichte submucdse 
Schwellung, Fistelbildung nach pulpitis purulenta an Zahn 36. 
Behandlungsveriauf: Incision, DurchspQIung mit Moxifloxadn-Hydrochlorid- 
Ldsung (50 mg/mL), Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mgmL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter und 
30 schneller Heilungsverlauf. 

Patient C 3 (w ibiich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 26 und 46 mit 
apikalen Granulomen. starke Aufbidbeschwerden. Behandlungsveriauf: 
Extraktion im entzundlichen Stadium (Osteotomie), kein NahtverschluB. 
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Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit Mo)dfloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL). Kontroliuntersuchung nach 2 Tagen: Patientin beschwerdefrei. 

Pat" nt C 4 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 48, Impaktiert und 
veriagert Behandlungsverlauf: Wundversorgung nach groBerem chimrgischen 
5 Eingriff (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit Moxifioxactn- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). WundverschluB mit zwei ICnopfnahten. 
Kontroliuntersuchung nach 2 Tagen: Leichte Wundschmerzen, kein 
postoperatives Odem. Kontroliuntersuchung nach einer Woche: Nahtentfemung, 
gute Wundrandadaptation, Patientin beschwerdefrei 

10 Patient C 5 (mannlich, 52 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Pulpitis 
purulenta, Rsteibildung, submucose Schwellung. Behandlungsverlauf: 
Trepanation, Incision, Durchspulung von Wurzelkanal und Rstelgang mit 
Moxifloxadn-Hydrochlorid-Losung (50 mg/mL), Kanaleinlage mit Moxifloxadn- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), AbschluB nur mit Wattebausch, Einlage von Gaze 

15 in incidiertem Bereich, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). 
kein Nahtverschlufi. Kontroliuntersuchung nach 3 Tagen: Guter Heilungsveriauf, 
Patient beschwerdefrei. WurzelkanalfOIIung mit Endomethasone. 
Kontroliuntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 

Patient C 6 (mannlich, 44 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, Wundversorgung 
20 nach Extraktion. Behandlungsverlauf: Dolor post, Auffrischung der Alveole, 
Applikation eines Depots aus Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel ( 50 mg/mL) mittels 
Gazestreifen. Kontroliuntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, gute 
Wundrandadaptation. 

Patient C 7 (mannlich, 36 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 22, 
25 Wundversorgung nach Wurzelspitzenresektion auf Grund einer Zyste. 
Behandlungsverlauf: Incision, Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(50 mg/mL). Kontroliuntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter 
Heilungsveriauf. 

Patient C 8 (weiblich, 31 Jahre). Klinische Diagnostik:Zahne 26 und 26 mit 
30 apikalen Granulomen, Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf: Extraktion im 
entzundlichen Stadium (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, gefrankt mit 
Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL). Kontroliuntersuchung nach 3 Tagen: Patientin isl 
beschwerdefrei. 
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Patient C 9 (mannlich, 22 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 14, Pulpitis 
purulenta, Fistelbildung, submucose Schwellung. Behnadlungsveriauf: 
Trepanation, Incision.DurchspuIung von Wurzelkanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung (25 mg/mL), Kanaleinlage mit Grepafloxacin- 
5 Gel (25 mg/mL), Abschluss nur mit Wattebausch. Einlage von Gaze in 
inddiertem Bereich, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL). Rein 
NahtverschluB. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patient beschwerdefrel 
Wurzelkanalfullung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: 
Patient beschwerdefrei, 

10 D Wundversorgung 

Patient D 1 (mannlich, 33 Jahre). Diagnose: Combustio escharotica am linken 
Unterarm. Behandlungsverlauf: Wundhygiene, Auffragen von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig). Wundabdeckung. Regenierierung des Hautepithels mit 
vollstandiger SchlieBung der Wunde nach einer Woche. 

15 Patient D 2 (mannlich, 25 Jahre). Diagnose: Panaritium parunguale am rechten 
Mitlelfinger. Behandlungsverlauf: Leltungsanasthesie, ErSffnung am Nagelrand, 
lokale Antibfose mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), Einlage einer 
Gummilasche. Patient beschwerdefrei. 

Patient D 3 (mannlich, 70 Jahre). Diagnose: Diabetes mellitus, 
20 Krankenhausaufenthalt wegen schwerer diafc)etischer Mikroangiopatiiie der FuBe 
mit diabetischem FuRsyndrom, Danach ambulante Versorgung des FuBes. 
Befund: a) tiefes, 2 x 1,5 cm groBes Ulcus unter rechter GroBzehe, schmierig; b) 
groBes Ulcus D III, 5 mm Durchmesser; c) groBer Riss D IV / D V; starke 
Verhomung des ganzen FuBes. Behandlungsverlauf: systemischer 
25 Behandlungsversuch mit Avalox 400 und Clont 400 ohne nennenswerte 
Befundanderung. Danach Applikation von Verbanden mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %Aq) in wochentiichem Abstand. Wundkonti^ollen nach 1. 
Woche: a) Ulcus D 1 1 x 0,5 cm, sauben b) Ulcus D ill sauber, c) Ulcus D IV / D V 
vericrustet. Wundkonti-ollen nach 2. Woche: a) Ulcus D I stecknadelkopfgroB, 
30 sauben b) Ulcus D III sauberes Granulationsgewebe; c) Ulcus C IV / DV 
abgeheilt. Wundkonb-ollen nach 3. Woche: a) Ulcus DI unverandert; b) Ulcus D III 
StecknadelkopfgroB. Wundkontrollen nach 4. Woche: a) Ulcus D I abgeheilt; b) 
Ulcus D III abgeheilt 
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Patient D 4 (mannlich, 62 Jahre). Diagnos : Diabetes mellitus, diabetische 
Mikroangiopathie des rechten FuBes mit diabetischem FuBsyndrom. Befund: 1 x 
1 cm groBes Ulcus, schmieng; stark Vertiomung des ganzen FuBes. 
Behandlungsverlauf: Applikation von Verbanden mit Moxifloxadn-Hydrochlorid- 
5 Gel (1 %-ig) in w6chentlichem Abstand. Wundkontrolle nach 1. Woche: Ulcus 0,2 
X 0,4 cm, sauber. Wundkontrolle nach 2. Woche: Ulcus abgeheilt. 

Patient D 5 (weiblich, 67 Jahre). Diagnose: diabetische Gangr3n an der linken 
GroBzehe. Behandlungsverlauf Wundhygiene, Abtragen von Hyperkeratosen 
und Nekrosen. Viermaliges Auftragen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig) 
10 in wdchentiichem Abstand, jeweils Wundabdeckung. Regenierierung des 
Hautepitheis mit vollstSndigerSchlieBung derWunde, Revaskularisiemng. 

Patient D 6 (mannlich,. 34 Jahre). Diagnose: Erysipel am rechten Unterschenkel. 
Behandlungsverlauf: Ruhigstellung. lokale Antibiose mrt Moxifloxacirv 
Hydrochtorid-Gel (1 %Hg), lokale UmschlSge. Nach 2 Tagen Rezidrvprophylaxe. 
15 Patient beschwerdefrei. 

Patient D 7 (weiblich, 52 Jahre). Diagnose: Phlegmone an linker Innenhand. 
Behandlungsverlauf: Incision und breite ErdfFhung der betroffenen 
Gewebsareale, lokale Antibiose mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), 
Wundversorgung. Nach 2 Tagen Wiederholung der lokalen Antibiose. Patient 
20 beschwerdefrei. 

Patient D 8 (weiblich, 28 Jahre). Diagnose: Fumnkel an linkem Unterarm. 
Behandlungsverlauf: Incision und offene Wundbehandlung mit Moxifloxacin- 
Hydrochiorid-Losung (1 %-ig). Patient beschwerdefrei. 

Patient D 9 (weiblich, 44 Jahre). Diagnose: Karbunkel im Nacken. 
25 Behandlungsverlauf: Ausschneiden aller nekrotischen Areale, offene 
Wundbehandlung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-getranktem Umschlag. Patient 
beschv\^erdefrei. 
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PatentansprQch : 



5 



10 



15 



Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 



inwelcher 

A fOr CH, OHalogen, C-CH3. C-CN. C-OCH3. C-OCHF2 Oder N 
steht, 

R1 fOr Ci-Cs-Alkyl, Ci-Cs-Alkenyl, 2-Fluorethyl, CydoalkyI, 
Bicydoalkyl, 2-Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino. 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl Oder Pyridyl steht, Oder A 
und R1 gemeinsam die Gaippe -C-O-CHt-CHCCHs)- bilden, 

R2 fOr Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen oder 
Amino substituiertes Ci-Ca-AlkyI steht, 

R3 fOr Wasserstoff, Halogen, Methyl. Amino oder NH-NH2 steht, 

R4 fur Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, 

R5 fur einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
gesattigten oder wenigstens eine Doppeibindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom fm Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromattschen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) 



R3 O 



O 




(I) 



R1 
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in welcher 

R1 fur Wasserstoff oder Ci-Ca-AlkyI steht und 

R2 fQr einen gegebenenfalls einfech oder mehrfach substituierten 
5 gesStHgten oder wenigstens erne Doppelbindung aufweisenden 

mono-, bi- oder trjcydischen AKcyiplus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromattschen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht 

10 und/oder ihres entsprechenden Hydrates und/oder ihres entsprechenden 

physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes und/oder ggf. ihres 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes der 
zugrundeliegenden Carbonsaure fur Verbindungen der allgemelnen 
Forme! (I), worin R2 fur H steht und/oder Verbindungen der allgemelnen 

15 Fonmel (II), worin R1 fur H steht und/oder entsprechender Enantiomere 

und/oder entsprechender Diastereomere und/oder des entsprechenden 
Racemates und/oder eines entsprechenden Gemisches aus wenigstens 
zwei der vorstehend genannten Verbindungen sowie gegebenenfalls 
weiterer physiologisch vertraglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines 

20 Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von bakteriell 

verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
Tier mit Ausnahme der Venvendung von Ciprofloxadn zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
Augen- oder Ohrenerkrankungen. 
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V rwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der 
allgemeinen Forme! (I): 

A fur CH, CF, CCI, CBr. C-CH3, C-CN, C-OCH3. C-OCHF2 Oder N 
steht, 

R1 fOr Ethyl, 1,1-Dimethyl-ethyl, 1-EthenyI. 1,1-Dimethyl-prop-2-ynyl, 
2-FIuorethyl, Cyclopropyl, Bicyclo(1 .1 .1 )penM>yl, 2- 
Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino, 4-Fluorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 5-Amino-2,4-difluor-phenyl. 5-Ruor-pyridirh2-yl oder 
6-Amino-3,5-cBfluor-pyridin-2-yI steht oder A und R1 gemeinsam 
die Gruppe C-OCH2-CH(CH3)- bilden, wobei das -CH(CH3)-Glied 
dieser Gruppe an das Stickstoffiatom des Heterozyklus gebunden 
ist, ^ 

R2 fQr WasserstofF, Methyl oder Ethyl steht, 

R3 fur Wasserstoff, F, CI. Br, Methyl, Amino oder NH-NHz steht. 

R4 fur Wasserstoff, F oder Amino steht, 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetldinyl, Pyn^olidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Phenyl, Pynx>lyl, Pyridyl oder ImWazolyl steht, wobel 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknQpft sein kSnnen 

und/oder in der allgemeinen Formel (II), 

R1 fQr Wasserstoff steht und 

R2 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl steht. wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 
Substituenten miteinander vericnupft sein kdnnen. 
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a Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gek nnz ichnet dass In 
der allgemeinen Formei (I): 

A fur CH, CF, CCI. C-CN, OOCH3 Oder N stehl. 

R1 fur Cyclopropyl, 2-Ruorcydopropyl. 4-nuorphenyl oder 2,4- 
5 Difluorphenyl steht oder A und R1 gemeinsam die Gruppe C-O- 

CH2-CH(CH3)- bilden, wobei das -CH(CH3)-Glied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fQr Wasserstoff stehi 

R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 

10 R4 fur Wasserstoff Oder F steht, ^ 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl. Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
geget)enenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknupft sein konnen. 

15 4. Venwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der allgemeinen Fonnel (i): 

A fQr CH. CF, CCI, COCH3 oder N steht, 

R1 fur Cyclopropyl oder 2,4-Difluorphenyl steht oder A und R1 
gemeinsam die Gruppe C-O-CHt-CHCCHs)- bedeuten, wobei das - 
20 CH(CH3)-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffetom des 

Heterozyklus gebunden ist 

R2 fur Wasserstoff steht, 

R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 

R4 fQr Wasserstoff oder F steht, 

25 R5 fQr gegebenenfalls mit Amino. Methyl. Aminomethyl und/oder 

Methoxyimino substituiertes Pyn^olkJinyl. Piperidinyl, Piperazinyl. 

Morpholinyl. 3-Azabicyclo(3.1.0)hexyl oder fOr Piperidino- 
pyrrolidinyl steht 
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Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet. 
dass in der allgemelnen Formel (II): 

R1 fOr Wasserstoff steht und 

R2 fur gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cydopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwel 
Substituenten miteinander verknupfl sein kSnnen, 

Verwendung gem3& einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daft 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7-C3- 
(methylamino)-1-piperidinylH-oxo-3<*iinollncarbons§ure (Balofloxacin). 
8-Chlor-1<ydopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-((4a'SJaS>^ 
pyrrolo[3,44)lpyridin-6-ylH-oxo-3-chinoli Monohydrochtorid 
(BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-8-difluonnethoxy-1 ,4-dihydro-7-<(3S)- 
methyH -piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Hydrochlorid 
(Caderofloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1- 

piperazinyO-S-chinolincarbonsSure (Ciprofloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pyrroHdinyO-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4Kfihydro-4-oxo-3- 
chinoKncarbonsaure (Clinafloxadn), (1a,5a.6pH+)-7-(6-Ainino-1 -methyl- 
3-azabicycloI3.2.0lhept-3-yl)-1-cydopropyI-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Ecenofloxacin), 1-Ethyl-6-fluor-1.4-dihydro-4- 
oxo-7-(1-piperazinyl)-1 .8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), 1- 
Cydopropyl-7-(4-ethyH -piperazinyO-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Enrofloxadn). 6-Fluor-1-(5-fIuor-2-pyridinyl)-1,4- 
dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinyl)-4-ox(>-3-chinolincarbonsaure 
(Fandofloxadn), 6,8-Difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1- 
piperazinyl)-4-oxo-3-chinoHncarbonsaure (Fleroxadn). 1 -Cyclopropyl-6- 
fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1-piperazinyl)-4-dxo-3- 
chinolincarbonsaure (Gatifloxadn). 7-[(4Z)-3"(Aminomethyl)-4- 
(methoxyimino)-1-pyn-olidinyl]-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4Hdihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxadn), 1-Cydopropyl-6-fluor-1.4- 
dihydro-5-methyl-7-(3-methyH-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Grepafioxadn), (3S)-9-FIuor-2,3KJihydro-3-methyl-1 0-(4-methyl-1 - 

pipera2inyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-deJ-1 ,4-benzoxazine-6-carbonsaure 
(Levofloxadn), 1-Ethy|.8,8-difluor-1.4-dihydro-7-(3-methyH-p!perazinyl)- 
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4-oxo-3-chinonncarbons§ure (Lomefloxacin), 1-Cyclopropy^6-fIuor-1,4- 
dihydro-8-methoxy-7^(4aSJaS)-0(tehydro-6l+pyTO 

4- oxo-3-chinolincarbonsaure (Moxifloxadn), 9-Ruor-6J-dihydro-8-(4- 
hydroxy-1-plperidinyl)-5HTiethyl-lK)xo-1H,5H-berizonjlchj^^^ 
carbonsiure (Nadifloxadn). 1 -Ethyl-6-fluor-1 .4-dihydro-4oxo-7-(1- 
piperazinyl)-3-chinolincartx)nsaure (Norfloxacin), 9-Ruor-2,3-dihydro-3- 
methyH 0-(4HnethyH -piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4- 
benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Amino-7-[(7S)-7-amino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl]-1 -<^clopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Olamufloxadn), (3S)-10-(1-Aminocydopropyl)-9- 
fluor-2.3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-del-1 ,4-benzoxazin-6- 
carbonsaure (Pazufloxadn), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methyH- 
piperazfnyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Pefloxadn), 6-Fluor-1-methyl-7- 
t4H(5-methyl-2-<)xa-1,3<lioxol-4-yl)methyO-1-pipferazinyn^^ 

[1 .3rrhiazetoI3,2-al-chinonn-3-carbonsaure (Prulifloxadn), 1 -EtiiyH ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(4-pyridinyI)-3-chinolincarbonsaure (Rosoxadn), 7-[(7S)- 
7-Amino-5-azaspiro[2.4lhept-5-yl]-8-chloro-6-fluor-1-K1R.2S)-2- 
fluorcyclopropyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Sitafloxadn), 

5- Amino-1 -cyclopropyl-7-[(3R.5S)-3,5-dimethyH -piperazinyl]-6,8-difluor- 

1 .4- dihydro-4-oxo-3-chinoIincarbonsaure (Sparfloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pyrrolidinyl)-1 -(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsaure (Tosufloxacin), 7-(1 a,5a,0a- 6-Amino-3- 
azabicycloI3.1.0]hex-3-yl)-1-(2.4-difluoiphenyl)-6-fluor-1,4Klihydro-4<>xo^ 
1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingesetzl wird. 

Venvendung gemSB Anspnich 6, dadurch gekennzeichnet, daB 7-(3- 
Amino-1 -pynrolidinyl)-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4^xo-3- 
chinolincarbonsSure (Clinafloxadn), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8- 
nf)ethoxyT7-(3-methyl-1-piperazinyO-4-oxo-3<rfiinolincarbon^ 
(GaWloxadn), 7^(4Z)-3-(Aminomethyl)-4-(methoxyimino)-1-pynroIidinyll-1- 
cydopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 .8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Gemrfloxacin). 1 -Cydopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7- 

K4aSJaS)-octahydro-6H-pyn-olo[3,4-b]pyridin-^yll-4-oxo-^ 
chinolincarbonsaure (Moxifloxadn), 5-Amino-1-cydopropyl-7-{(3R,5S)- 

3.5- dimethyl-1-piperazinyll-6,8-difluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Sparfloxadn), 7-(3-Amino-1-pyrrolidinyl)-1-(2,4- 
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difIuorphenyl)-6-fluor-1 ,4<lihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Tosufloxacin), 7-(1a,5a,6a- 6-Ainino.3-azabicycloI3.1.0]h x-3-yl)-H2.4- 
difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-d!hydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridirv3-carbonsaure 
(Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus wenigstens zwel dieser 
Verbindungen eingesetzl wird. 

Verwendung gemaB Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daft 1- 
Cydopropyl-6-fluor-1 ,4Klihydro-8-methoxy-7-(3-methyl- 
oxo-3-chinolincarbonsaure (Gatifloxadn), 7-I(4Z)-3-(AminomethyIH- 
(methoxyimino)-1-pyrrolidiny^1-cydopropyl-6-fluor-1,^^^ 
naphthyridin-S-carbonsaure (Gemifloxadn) oder 1-Cydopropyi-6-fluor-1,4- 
dihydro-8-methoxy-7-I(4aSJaS)H)clahydro-6H-pyiTolo[3,4-^^ 
4-oxo-3H*lnoljncarbonsaure-- : (Mo)dfloxadn) oder ein Gemisdi aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingese&t wird. 

Venvendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeidinet, dass die Saureadditionssaize ausgewahit sind aus der 
Gruppe Hydrodilorid, Hydrobromid, Methansulfonat und Tolylsulfonat. 

Verwendung gemaB einem der AnsprOche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die physiologisch vertraglichen Saize der 
CarbonsSure ausgewahit. .sind aus der Goippe der Alkalisaize, 
Erdalkalisabe, Ammoniumsaize, Silbersaize und Guanidiniumsalze. 

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Forme! (II) gemaB 
einem der Anspruche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von bakteriellen Erkrankungen im 
Mundbereich und/oder Zahnbereich und/oder Kieferbereich. 

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Fonmel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSB 
einem der AnsprOche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von endodontischen und 
parodontischen Erkrankungen. 
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13. Verwendung gemaB Anspruch 11 Oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimittel zur lokalen Behandlung von Pulpitiden aufgrund von 
kariosen Erkrankungen, zur topischen Behandlung des infizierten 

5 Wurzelkanals und des periapikalen Gewebes, zur topischen Behandlung 

von Parodontopathie. zur Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden 
mit gestorter Wundheilung Oder zur Behandlung von Weichteilinfektionen 
eingesetzt wird. 

14. VenA^endung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Fomiel (I) 
10 und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemS& 

einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arznetmittels zur 
topischen und/oder. lokalen Behandlung ^ von Wundformen bei 
chirurgischen Infektionen, vorzugsweise bei postoperativen oder 
posttraumatischen Wundinfektionen, infizierten Verbrennungen, 
15 Handinfektionen, postoperativer Sepsis, infizierten Ulzera, Gangranen, 

Schleimhautulzerationen. akuten und/oder dironischen bakteriellen 
Hautinfektionen, sekundar infizierten Dennatosen, Akne oder Rosazea. 

15. Venvendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Fonmel (II) gemaB 

20 einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe von Wunden, vorzugsweise Dentinwunden oder zur 
periooperativen Prophylaxe. 

16. Venvendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Fonnei (II) gemdK 

25 einem der AnsprCiche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

topischen und/oder lokalen Behandlung des diabetischen FuB-Syndroms. 

17. Verwendung gemaK einem der AnsprQche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet. dass das Arzneimittel zur Behandlung von Mensch oder 
Tier eingesetzt wird. 

30 18. Gelartige Formulierung enthaltend wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Fonmel (I) und/oder wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) gemaB einem der AnsprQche 1 bis 10 sowie 
physiologisch vertragliche HilfsstofFe. 
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19. Gelartige Formulierung gemad Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als physiologisch vertr§gliche Hilfsstoffe LSsungsmtttel, Gelbildner, 
grenzflachenakBve Verbindungen, Verdickungsmrttel oder Gemlsche aus 

5 wenigslens zwei dieser Hilfsstoffe enthalt. 

20. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie modifizierte Cellulosen, Polyalkylenglykole und Wasser, 
vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, Propylenglykol und Wasser sowie 
gegebenenfalls wenigstens ein Polysorbat enthalt. 

10 21. Gelartige Fonnulfemng gemSB Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie ais Polysorbat wenigstens einen Mono-, DK oder Triester der 
Olsaure, Laurinsaure, Palmifins§ure oder Stearinsaure und Sort>itol 
und/oder seinem Anhydrid mit bis zu 20 Mol Ethylenoxid-Einherten pro Mol 
SoriDitol bzw. Anhydrid, bevorzugt Polyethoxysorbilanmonolaurat mit 20 

15 Ethylenoxid-Einheiten enthalt 

22. Gelartige Fomduliemng gemalS einem der Anspruche 18 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie auf einen inerten Trager oder ein inertes 
Tragennaterial aufget>racht oder darin eingebracht worden ist. 

23. Gelartige Formulieoing gem§(l Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass als Inerte Trager Streifeneinlagen. Fadeneinlagen, Chips. Trays, 

Kollagensdiwamme, Tampons, Wattebausche oder Schaumstoffpellets 
voriiegen. 

24. Gelartige Fonnulierung gemad einem der Anspruche 18 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung(en) der allgemeinen Fonmel (I) 

25 und/oder der allgemeinen Fonnel (II) in Konzentrationen von 0,005 mg/mL 

bis 200 mg/mL eingesetzl worden sind. 

25. Gelartige Fomnulierung gemaB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet. 
dass die Veri:)indung(en) der allgemeinen Forme! (I) und/oder der 
allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 0.5 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt worden sind. 



57 



wo 01/45679 



PCT/EPOO/13155 



26. Gelartige Formulierung gemaK Anspruch 25, dadurch g kennzeichnet, 
dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) und/oder der 
aOgemeinen Fomnel (II) in Konzentrationen von 10 mg/mL bis 150 mg/mL 
eingesetzt werden. 

5 27. Verwendung gemaB einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in Form einer Losung, einer 
Suspension, einer Emulsion, in Form von Liposomen oder in Forni von 
Mizellen vorliegt und gegebenenfalls auf ein Tragermaterial oder einen 
inerten Tr^ger gemafi Anspruch 23 aufgebracht oder darin eingebracht 

10 worden ist. 

28. Verwendung gemaU Anspaich 27, dadurch gekennzeichnet dass das 
Arzneimittel in Form einer wiBrigen Ldsunig.voriiegL 

29. Venwendung gemaU Anspruch 27 oder 28. dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimittel als weitere physiologisch vertragliche Hilfsstoffe 

15 Losungsmittel, Loslichkeitsverbesserer, Verdickungsmittel, 

Losungsvennittler, Solubilisatoren, Konservieaingsmittel, Emulgatoren, 
Schleimstoffe, Osmolalitatsregulatoren, Antioxidantien. Chelatbildner, 
Desinfektionsmittel. Dispergiemiittel, Emulsionsstabilisatoren, 
Hydrokollotde. Netzmrttel oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der 

20 vorstehend genannten Hilfsstoffe enthalt 
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